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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

NEXPOVIO 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg selinexoru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Modra, okrahla, obojstranne vypukla, filmom obalena tableta s hribkou 4 mm a priemerom 7 mm
s vyrazenym napisom ,,K20* na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticka indikacia

NEXPOVIO je indikovany:
o v kombinécii s bortezomibom a dexametazoénom na liecbu dospelych pacientov
s mnohopocetnym myeldémom, ktori absolvovali minimalnej jednu predchadzajucu liecbu,
o v kombinécii s dexametazénom na liecbu mnohopocetného myelému u dospelych pacientov,

ktori absolvovali minimalne Styri predchadzajuce liecby a ktorych choroba je refraktérna na
minimalne dva inhibitory proteazomu, dve imunomodulacné latky a monoklondlne protilatky
proti antigénu CD38, a u ktorych sa preukazala progresia choroby pri pouzivani posledne;j
liecby.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecba sa musi zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekarov, ktori maju skisenosti s liecbou
mnohopocetného myelomu.

Davkovanie

Selinexor v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom (SVd)

Odporucané davky selinexoru, bortezomibu a dexametazonu na zaklade 35-diiového cyklu st

nasledovné:

o Selinexor 100 mg uzivany peroralne raz tyzdenne v 1. den kazdého tyzdna. Davka selinexoru
nesmie prekro¢it’ 70 mg/m? na davku.

o Bortezomib 1,3 mg/m? poddvany subkutinne raz tyzdenne v 1. defi kazdého tyzdia po dobu
4 tyzdnov, po ktorych nasleduje 1 tyzden bez lieCby.

o Dexametazon 20 mg uzivany peroralne dvakrat tyzdenne v 1. a 2. den kazdého tyzdna.

Liecba selinexorom v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom ma pokraCovat’ do progresie
choroby alebo vyskytu neprijatel'nej toxicity.



Selinexor v kombinécii s dexametazonom (Sd)
Odporucané pociatocné davky selinexoru a dexametazonu:

. Selinexor 80 mg sa uziva peroralne v 1. a 3. den kazdého tyzdna.
o Dexametazon 20 mg sa uziva peroralne v 1. a 3. den kazdého tyzdna so selinexorom.

Liecba selinexorom v kombinacii s dexametazénom ma pokrac¢ovat’ do progresie choroby alebo
vyskytu neprijatel’nej toxicity.

Informacie o davkovani liekov podavanych s lickom NEXPOVIO najdete v Suhrne charakteristickych
vlastnosti liecku (SmPC) prislusnych liekov.

Oneskorené alebo vynechané davky

V pripade vynechania davky, oneskorenia davky alebo vracania pacienta po podani davky selinexoru,
pacient nema uzit’ d’alSiu davku. Pacienti maju uzit’ d’alSiu davku v nasledujtci pravidelne planovany
den.

’

Upravy davky
Odporucané tpravy davky lieku NEXPOVIO v pripade neZiaducich reakcii uvadza

Tabul’ka 1 a Tabulka 2.
Informacie o uprave davky liekov podavanych s lickom NEXPOVIO néjdete v Stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) prislusnych liekov.

Tabulka 1: Vopred Specifikované kroky Upravy davky v pripade nezZiaducich reakcii

Selinexor v kombinécii Selinexor v kombinécii
s bortezomibom s dexametazonom (Sd)
a dexametazonom (SVd)
Odporuicana pociatoéna 100 mg raz tyZzdenne 80 mg v 1. a 3. den kazdého tyzdna
davka (celkom 160 mg za tyzden)
Prvé zniZenie 80 mg raz tyzdenne 100 mg raz tyzdenne
Druhé zniZenie 60 mg raz tyzdenne 80 mg raz tyzdenne
Tretie zniZenie 40 mg raz tyzdenne 60 mg raz tyzdenne
Ukoncenie liecby*

* Ak sa priznaky nezlepsia, lieCba sa ma ukoncit’

Tabul’ka 2: Pokyny na Upravu davky v pripade neZiaducich reakcii

NezZiaduca Vyskyt Opatrenie
reakcia®

Hematologické neZiaduce reakcie
Trombocytopénia
Pocet krvnych Akykol'vek o Znizte davku selinexoru o 1 tiroven
dosticiek 25 000 az (pozri Tabulka 1).
menej ako
75 000/mikroliter
Pocet krvnych Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.
dosticiek 25 000 az . Opitovne za¢nite podavanie selinexoru
menej ako 0 1 aroven davky nizsie (pozri
75 000/mikroliter Tabulka 1), po vyrieSeni krvacania.
SO subeznym
krvacanim
Pocet krvnych Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.
dosti¢iek menej o Monitorujte, kym sa pocet krvnych
ako dosti¢iek nevrati na uroven minimalne




NezZiaduca Vyskyt Opatrenie
reakcia®
25 000/mikroliter 50 000/mikroliter.
o Opétovne zaénite podavanie selinexoru

0 1 uroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).

Neutropénia

Absolatny pocet Akykol'vek . Znizte davku selinexoru o 1 tiroven

neutrofilov 0,5 az (pozri Tabulka 1).

1,0 x 10%1 bez

horucky

Absolutny pocet Akykol'vek ) Preruste podavanie selinexoru.

neutrofilov menej . Monitorujte, kym sa pocet neutrofilov

ako 0,5 x 10%/I nevrati na troven 1,0 x 10%1 alebo

ALEBO vyssiu.

Febrilna . Opitovne za¢nite poddvanie selinexoru

neutropénia 0 1 Groven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).

Anémia

Hemoglobin menej | Akykol'vek o Znizte davku selinexoru o 1 Groven

ako 8,0 g/dl (pozri Tabulka 1).

o Podajte krvné transfuzie a/alebo iné

lieCby podrla klinickych pokynov.
Zivot ohrozujiice Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.
nasledky o Monitorujte hemoglobin, kym sa trovne
(indikovany nevratia na 8 g/dl alebo vyssie.
neodkladny zasah) o Opétovne zacnite podavanie selinexoru
0 1 uroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).
o Podajte krvné transfuzie a/alebo iné
lieCby podrla klinickych pokynov.
Nehematologické neZiaduce reakcie
Hyponatriémia
Uroveti sodika Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru
130 mmol/l alebo a zabezpecte vhodnu podpornu
menej starostlivost’.

. Monitorujte, kym sa Grovne sodika
nevratia na aroven 130 mmol/I alebo
vyssie.

o Opétovne zacCnite podavanie selinexoru
0 1 aroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).

Unava

2. stupent Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.

s trvanim viac . Monitorujte, kym tinava neustupi na
ako 7 dni 1. stupeti alebo vychodiskovy stav.
ALEBO o Opétovne zacnite podavanie selinexoru
3. stupent 0 1 Groven davky nizsie (pozri

Tabul’ka 1).




NezZiaduca Vyskyt Opatrenie

reakcia®

Nauzea a vracanie

Nauzea 1. alebo Akykol'vek o Pokracujte v podavani selinexoru

2. stupna a zaCnite podavanie d’alsich liekov proti
(peroralne nauzei.

uzivanie znizené

bez vyznamného

ubytku

hmotnosti,

dehydratacie

alebo podvyzivy)

ALEBO

Vracanie 1. alebo

2. stupna (5 alebo

menej vyskytov

denne)

Nauzea Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.

3. stupiia o Monitorujte, kym nauzea alebo vracanie
(nedostatocny neustapia na 2. alebo niZsi stupen alebo
peroralny na vychodiskovy stav.

prijem kalorii ° Zacnite podavanie liekov proti nauzei.
alebo tekutin) . Opitovne zacnite podavanie selinexoru
ALEBO 0 1 aroven davky nizsie (pozri
Vracanie 3. alebo Tabul’ka 1).

vysSicho stupna

(6 alebo viac

vyskytov denne)

Hnacka

2. stupeni Prvy o Pokracujte v podavani selinexoru
(zvysenie poctu a zahdjte podpornu starostlivost’.
stolice 0 4 az Druhy a nasledné . Znizte davku selinexoru o 1 uroven

6 denne nad (pozri TabuPka 1).

vychodiskovu . Zahajte podpornt starostlivost’.
hodnotu)

3. alebo vyssi Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru a zahajte
stupenl (zvySenie podpornu starostlivost’.

poctu stolice o Monitorujte, kym hnacka neustipi na

0 7 alebo viac 2. alebo nizs§i stupen.

denne nad . Opitovne zadnite podavanie selinexoru
vychodiskovii 0 1 drove davky niZsie (pozri
hodnotu, Tabulka 1).

indikovana

hospitalizacia)

Ubytok hmotnosti a anorexia

Ubytok hmotnosti | Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru a zahdjte
0 10 % az menej podpornu starostlivost’.

ako 20 % ALEBO . Monitorujte, kym sa hmotnost’ nevrati na
anorexia suvisiaca viac ako 90 % vychodiskovej hmotnosti.
s vyznamnym o Opitovne zacnite poddvanie selinexoru

ubytkom
hmotnosti alebo
podvyzivou

0 1 aroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).




NezZiaduca Vyskyt Opatrenie

reakcia®

Neziaduce reakcie postihujice zrak

2. stupeni, Akykol'vek o Uskuto¢nite oftalmologické vySetrenie.
okrem o Preruste podavanie selinexoru
katarakty a poskytnite podpornu starostlivost’.

. Monitorujte aZz do vyrieSenia oénych
priznakov na 1. stupeii alebo na
vychodiskovy stav.

o Opétovne zacénite podavanie selinexoru
0 1 uroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).

> 3. stupen, Akykol'vek o Trvalo ukoncite podavanie selinexoru.

okrem . Uskutoénite oftalmologické vysetrenie.

katarakty

Iné nehematologické neziaduce reakcie

3. alebo Akykol'vek o Preruste podavanie selinexoru.

4. stupen o Monitorujte az do vyrieSenia na 2. alebo

(zivot nizsi stupen.

ohrozujuce) o Opétovne zacnite podavanie selinexoru
0 1 uroven davky nizsie (pozri
Tabul’ka 1).

a. BeZzné terminologické kritéria Narodného onkologického institutu pre neziaduce udalosti
(NCI CTCAE), verzia 4.03.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku viac ako 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky selinexoru (pozri ¢asti
4.8,5.1a5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna
ziadna tprava davky selinexoru (pozri Cast’ 5.2). Na podporu odportcania tykajuceho sa davky nie
st k dispozicii Ziadne daje pre pacientov s ochorenim funkcie obli¢iek v kone¢nom §tadiu alebo na
hemodialyze.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Ziadna uprava davky selinexoru
(pozri ¢ast’ 5.2). Na podporu odporucania tykajiceho sa davky nie st k dispozicii dostato¢né udaje
pre pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€¢innost’ lieku NEXPOVIO u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tidaje (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pouzivanie licku NEXPOVIO u deti vo veku menej ako 18 rokov na liecbu mnohopocetného
myelomu nie je relevantné.

Sposob podavania
Liek NEXPOVIO je urceny na peroralne pouZitie.

Liek NEXPOVIO v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom (SVd) sa ma uzivat’ peroralne
priblizne v rovnakom ¢ase raz tyzdenne v 1. dent kazdého tyzdna.

Liek NEXPOVIO v kombinacii s dexametazénom (Sd) sa ma uzivat priblizne v rovnakom Case
v 1. a 3. den kazdého tyzdna.




Tableta sa ma prehltnit’ veelku s vodou. S ciel'om zabranit’ riziku podrazdenia koZe lie¢ivom sa nema
drvit, zut', lamat’ ani delit. Uzivanie je mozné s jedlom alebo bez jedla.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim liecby liekmi podavanymi v kombinacii so selinexorom je nutné precitat’ si Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku (SmPC) prislusnych liekov vratane osobitnych upozorneni

a opatreni pri pouzivani a odporucani pre stibezne podavané liecby.

Odporacané subezne podavané liecby

Pacientom je potrebné odporucit’, aby pocas lieCby prijimali primerané mnozstvo tekutin a kalorii.
U pacientov s rizikom dehydraticie je potrebné zvazit intraven6znu hydrataciu.

Pred a pocas liecby lickom NEXPOVIO sa ma poskytnut’ profylakticka subezne podavana lieCba
nevolnosti antagonistami receptora 5-HT3 a/alebo inymi latkami (pozri Cast’ 4.8).

Hematoldgia
Pacienti maju absolvovat’ kompletny rozbor krvi (CBC, complete blood counts) na zaciatku liecby,

pocas liecby a v pripade, Ze je to klinicky indikované. Monitorujte ¢astejSie pocas prvych dvoch
mesiacov liecby.

Trombocytopénia

U pacientov, ktorym bol podavany selinexor, boli ¢asto hlasené trombocytopenické udalosti
(trombocytopénia a znizeny pocet trombocytov), ktoré mozu byt’ zavazné (3./4. stupen).
Trombocytopénia (3./4. stupen) méze niekedy viest’ ku klinicky vyznamnému krvacaniu

a v zriedkavych pripadoch moéze viest’ k potencialne smrtelnému krvacaniu (pozri ast’ 4.8).

Trombocytopéniu je mozné kontrolovat’ preruSenim davok, ich upravami, transfiziami krvnych
dosticiek a/alebo inymi lieCbami, na zaklade klinickej indikécie. Pacienti sa maju monitorovat’ na
pritomnost’ prejavov a priznakov krvacania, ktoré sa maji okamzite vyhodnocovat’. Pokyny na upravu
davky st uvedené v Tabul'ke 1 a Tabul'ke 2 v Casti 4.2.

Neutropénia

U pacientov, ktorym bol podavany selinexor, bola hlasena neutropénia vratane zavaznej neutropénie
(3./4. stupeii). V niekol’kych pripadoch sa u pacientov s neutropéniou 3./4. stupna vyskytli subezné
infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s neutropéniou sa maji monitorovat’ z hl'adiska prejavov infekcie, ktoré sa maju okamzite
vyhodnocovat’. Neutropéniu je mozné kontrolovat’ prerusenim davok, ich ipravami a faktormi
stimulujicimi kolonie podl'a lekarskych usmerneni. Pokyny na upravu davky st uvedené

v Tabulke 1 a Tabulke 2 v casti 4.2.

Gastrointestindlna toxicita
Nevol'nost, vracanie, hnacka, ktoré nickedy mozu byt zavazné a vyzadovat’ pouzitie antiemetik
a liekov proti hnacke (pozri Cast’ 4.8).

Pred a pocas liecby selinexorom sa ma poskytnuat’ profylaxia antagonistami receptora 5-HT3 a/alebo
inymi latkami proti nevolnosti. Maju sa podat’ tekutiny obsahujuce elektrolyty s cielom zabranit’
dehydratacii ohrozenych pacientov.



Nevol'nost/vracanie je mozné kontrolovat’ preruseniami podavania, Gpravami davky a/alebo zacatim
podavania inych antiemetik v pripade, Ze je to klinicky indikované. Hnac¢ku je mozné kontrolovat’
preruseniami podavania, upravami davky a/alebo podavanim liekov proti hnacke. Pokyny na upravu
davky st uvedené v Tabul'ke 1 a Tabulke 2 v Casti 4.2.

Ubytok hmotnosti a anorexia

Selinexor moze spdsobovat’ ubytok hmotnosti a anorexiu. Pacienti maju absolvovat’ kontrolu telesne;j
hmotnosti, vyzivového stavu a objemu na zaciatku liecby, pocas liecby a v pripade, Ze je to klinicky
indikované. Monitorovanie ma byt ¢astejSie pocas prvych dvoch mesiacov lie¢by. U pacientov,

u ktorych sa vyskytne nova alebo zhorSujuca sa znizena chut’ do jedla a ubytok hmotnosti, moze byt
potrebna prava davky, stimulanty chuti a poradenstvo v oblasti vyzivy. Pokyny na upravu davky su
uvedené v Tabulke 1 a Tabulke 2 v Casti 4.2.

Stav zmitenosti a zavraty

Selinexor moze sposobovat’ stav zmédtenosti a zavraty. Pacientov je potrebné poucit’, aby sa
vyhybali situaciam, kde zavraty alebo stav zmétenosti mozu spésobovat’ problémy, a aby bez
adekvatneho lekarskeho odporticania neuzivali iné lieky, ktoré mozu sposobovat’ zavraty alebo stav
zmaétenosti. Pacientom je potrebné odporucit’, aby az do vyrieSenia priznakov neviedli vozidla

a neobsluhovali tazké stroje (pozri Cast’ 4.7).

Hyponatriémia

Selinexor mo6ze sposobovat’ hyponatriémiu. Pacienti maja absolvovat’ kontrolu tirovni sodika na
zaciatku liecby, pocas liecby a v pripade, Ze je to klinicky indikované. Monitorovanie ma byt CastejSie
pocas prvych dvoch mesiacov liecby. Spravne Grovne sodika v pripade sibeznej hyperglykémie
(glukoza v sére > 150 mg/dl) a vysoké tirovne paraproteinu v sére. Hyponatriémia sa ma lieCit’ podl'a
lekarskych usmerneni (intravendzne podanie roztoku chloridu sodného a/alebo sol'né tablety) vratane
posudenia prijimanej stravy. U pacientov méze byt potrebné prerusenie podavania selinexoru a/alebo
uprava davky. Pokyny na Gpravu davky su uvedené v Tabul'ke 1 a Tabul'ke 2 v casti 4.2.

Katarakta

Selinexor moze spdsobit’ novy vyskyt alebo zhorSenie katarakty (pozri Cast’ 4.8). Na zaklade klinicke;j
indikacie sa mdze uskuto¢nit’ oftalmologické vySetrenie. Katarakta sa ma liecit’ podla lekarskych
usmerneni vratane operacie, ak je to opodstatnené.

Syndrém nadorového rozpadu

U pacientov lieCenych selinexorom, bol hlaseny syndrom nadorového rozpadu (TLS, Tumour lysis
syndrome). Pacienti s vysokym rizikom TLS sa maju dokladne monitorovat’. V pripade vyskytu TLS
okamzite zahajte lieCbu v stilade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien
Zenam vo fertilnom veku je potrebné odporucit’, aby zabranili otehotneniu alebo sa zdrzali sexualneho
styku pocas lie¢by selinexorom a minimalne 1 tyzden po podani poslednej davky selinexoru.

Zenam vo fertilnom veku a plodnym pacientom muzského pohlavia sa ma odporu¢it’ pouzivanie
ucinnych sposobov antikoncepcie alebo zdrzanie sa sexudlnej aktivity s cielom zabranit’ otehotneniu
pocas lieCby selinexorom a najmenej 1 tyzden po podani poslednej davky selinexoru (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 20 mg tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né

mnozstvo sodika.
45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne klinické Stadie zamerané na liekové interakcie.

Stibezné pouzivanie silného induktora CYP3A4 moéze viest’ k nizsej expozicii selinexoru.



Vo farmakokinetike selinexoru neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely, ked’ sa podaval
subezne so silnym inhibitorom CYP3A4, klaritromycinom (500 mg peroralne, dvakrat denne po dobu
7 dni).

Pri subeznom podavani s dennou davkou paracetamolu vo vyske do 1 000 mg neboli pozorované
ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetike selinexoru.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zenam vo fertilnom veku je potrebné odporuéit’, aby zabrénili otehotneniu alebo sa zdrzali sexualneho
styku pocas lie¢by selinexorom a minimalne 1 tyzden po podani poslednej davky selinexoru. Zendam
vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby selinexorom odporuca vykonanie tehotenského testu.

Zenam vo fertilnom veku a plodnym pacientom muzského pohlavia sa ma odporucit’ pouZivanie
ucinnych sposobov antikoncepcie alebo zdrzanie sa sexudlnej aktivity s cielom zabranit’ otehotneniu
pocas liecby selinexorom a minimalne 1 tyzden po podani poslednej davky selinexoru.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti selinexoru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali, Ze selinexor moze sposobit’ poskodenie plodu (pozri Cast’ 5.3). Selinexor sa neodporuca
uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Ak pacientka pocas uzivania selinexoru otehotnie, podavanie selinexoru sa ma okamzite ukoncit’
a pacientke sa maji oznamit’ mozné rizika hroziace plodu.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa selinexor alebo jeho metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. Riziko u dojcenych
deti nemoze byt vylt¢ené. Dojcenie ma byt’ pocas liecby selinexorom a 1 tyzden po podani poslednej
davky prerusené.

Fertilita
Na zaklade zisteni na zvierataich mdze selinexor poSkodzovat’ Zensk a muzsku fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Selinexor mo6ze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Selinexor moze
spOsobovat’ inavu, stav zmédtenosti a zavraty. Pacientov je potrebné poudit’, aby sa vyhybali situaciam,
kde zavraty alebo stav zmétenosti mozu spdsobovat’ problémy, a aby bez adekvatneho lekarskeho
odporutcania neuzivali iné lieky, ktoré mozu sposobovat’ zavraty alebo stav zmétenosti. Pacienti maju
byt pouceni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje v pripade, ze sa u nich prejavi akykol'vek

z tychto priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ selinexoru v kombindcii s bortezomibom a dexametazoénom bola vyhodnotena

u 195 pacientov s mnohopocetnym myelomom. NajéastejSie neziaduce reakcie (> 30 %) boli
trombocytopénia (62 %), nauzea (50 %), unava (42 %), anémia (37 %), znizena chut’ do jedla (35 %),
hnacka (33 %) a periferalna neuropatia (33 %).

Najcastejsie hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami (> 3 %) boli pneumonia (14,9 %),
katarakta (4,6 %), sepsa (4,1 %), hnacka (3,6 %), vracanie (3,6 %) a anémia (3,1 %).

Bezpecnost’ selinexoru v kombinacii s dexametazénom bola vyhodnotena u 214 pacientov
s mnohopocetnym myelomom vratane 83 pacientov s refraktérnostou na 5 lieCob. NajcastejSie



neziaduce reakcie (> 30 %) boli nauzea (75 %), trombocytopénia (75 %), inava (66 %), anémia
(60 %), znizena chut do jedla (56 %), ibytok hmotnosti (49 %), hnacka (47 %), vracanie (43 %),
hyponatriémia (40 %), neutropénia (36 %) a leukopénia (30 %).

NajcastejSie hlasenymi zdvaznymi neziaducimi reakciami (> 3 %) boli pneumonia (7,5 %), sepsa
(6,1 %), trombocytopénia (4,7 %), akatne poskodenie obliciek (3,7 %) a anémia (3,3 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie nahlasené v klinickych sksaniach so selinexorom v kombinacii s bortezomibom
a dexametazonom (SVd) su zhrnuté v Tabulke 3.

Neziaduce reakcie nahlasené v klinickych sksaniach so selinexorom v kombinacii s dexametazonom

(Sd) st zhrnuté v Tabulke 4.

Tieto reakcie st uvedené podl'a triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvenc¢né kategorie
su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), ve'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 3: NeZiaduce liekové reakcie (ADR) pozorované u pacientov s mnohopocetnym
myelomom lieenych selinexorom v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom (SVd)

Trieda organovych
systémov/preferovany termin

Vsetky nezZiaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie
3. — 4. stupiia/frekvencia

Infekcie a ndkazy

Vel'mi ¢asté

Pneumoénia®, infekcia hornych
dychacich ciest, bronchitida,
nazofaryngitida

Casté
Sepsa®, infekcia dolnych
dychacich ciest

Velmi ¢asté
Pneumoénia”

Casté

Sepsa’, infekcia dolnych
dychacich ciest, bronchitida,
infekcia hornych dychacich
ciest

Poruchy krvi a lymfatického
systemu

Vel'mi ¢asté Trombocytopénia,
anémia, neutropénia”

Casté
Leukopénia, lymfopénia

Velmi ¢asté Trombocytopénia,
anémia

Casté
Neutropénia®, lymfopénia

Menej casté
Leukopénia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Velmi ¢asté
Znizena chut’ do jedla

Casté
Hyponatriémia, dehydratacia,
znizena chut’ do jedla,

Stav zmaétenosti

Casté hypokaliémia, hypokalciémia,
Hyponatriémia, dehydratacia, hypofosfatémia
hypokaliémia, hypokalciémia,
hypofosfatémia, hyperkaliémia,
hypomagneziémia

Psychické poruchy Velmi casté Casté
Nespavost’ Stav zmétenosti, nespavost’
Casté
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Trieda organovych
systemov/preferovany termin

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie
3. — 4. stupna/frekvencia

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté
Periferalna neuropatia, zavraty,
bolest” hlavy

Casté
Synkopa, amnézia“, porucha
rovnovahy, dysgeuzia, ageuzia

Casté
Synkopa, periferalna
neuropatia

Menej casté
Bolest hlavy, zavraty,
amnézia’

Poruchy ucha a labyrintu

Casté
Vertigo

Ziadne

Poruchy oka Velmi casté VePmi casté
Katarakta, rozmazané videnie® | Katarakta
Casté
Rozmazané videnie®
Poruchy srdca a srdcovej Casté Ziadne
¢innosti Tachykardia
Poruchy ciev Casté Casté
Hypotenzia Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, Vel'mi Casté Casté
hrudnika a mediastina Kagel Epistaxa
Casté Menej casté

Dyspnoe”, epistaxa

Dyspnoe”, kasel

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi ¢asté
Nauzea, hnacka, vracanie,
zapcha

Casté
Bolest brucha, dyspepsia,
sucho v ustach, flatulencia

Casté
Nauzea, hnacka, vracanie

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Casté
Alopécia, nocné potenie*,
pruritus

Menej casté
Nocné potenie™

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Hyperkreatinémia Hyperkreatinémia
Poruchy obli¢iek a mocovych | Casté Casté

ciest

Akutne poskodenie oblic¢iek

Akutne poskodenie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Velmi casté
Unava, pyrexia, asténia

Casté
Celkové zhorSenie fyzického
zdravia, malatnost’

Velmi ¢asté
Unava

Casté
Pyrexia, asténia, celkové
zhorsenie fyzického zdravia
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Trieda organovych
systemov/preferovany termin

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie
3. — 4. stupna/frekvencia

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Velmi casté
Ubytok hmotnosti

Casté

Zvysena
aspartataminotransferaza,
zvysena
alaninaminotransferaza

Casté

Ubytok hmotnosti, zvysena
aspartataminotransferaza,
zvysena
alaninaminotransferaza

Urazy, otravy a komplikacie
liecebného postupu

Casté
Pad, podliatiny

Casté
Pad

* Zoskupenie viacerych terminov preferovanych MedDRA vratane:

- Pneumonia: pneumonia, pl'ucna infekcia, pneumokokova pneumonia, chripkova pneumonia,
pneumonia spdsobena virusom parainfluenzy, bakterialna pneumonia, pneumonia spdsobena

plesnou

- Sepsa: sepsa, septicky Sok, stafylokokova sepsa a urosepsa
- Neutropénia: neutropénia a febrilna neutropénia

- Amnézia: amnézia a poruchy pamati

- Rozmazané videnie: rozmazané videnie, poSkodenie zraku a zniZenie zrakovej ostrosti
- Dyspnoe: dyspnoe a namahové dyspnoe

- Nocné potenie: no¢né potenie a hyperhidroza

Tabulka 4: NeZiaduce liekové reakcie pozorované u pacientov lie¢enych selinexorom
v kombinécii s dexametazénom (Sd)

Trieda organovych
systémov/preferovany
termin

Vsetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie
3. — 4. stupiia/frekvencia

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté
Pneumonia, infekcia hornych
dychacich ciest

Casté
Sepsa, bakteriémia

Casté
Pneumonia, sepsa, bakteriémia

Menej ¢asté
Infekcia hornych dychacich
ciest

Poruchy krvi a lymfatického
systemu

Vel'mi Casté
Trombocytopénia, anémia,
neutropénia, leukopénia,
lymfopénia

Casté
Febrilna neutropénia

Velmi casté
Trombocytopénia, anémia,
neutropénia, leukopénia,
lymfopénia

Casté
Febrilnd neutropénia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Velmi ¢asté

Hyponatriémia, dehydratacia,
znizena chut’ do jedla,
hyperglykémia, hypokaliémia

Casté

Hypokalciémia,
hypofosfatémia, hyperkaliémia,
hypomagneziémia,
hyperamylazémia,
hyperurikémia, hyperlipazémia

Menej Casté

Velmi casté
Hyponatriémia

Casté

Dehydratacia, zniZzena chut’ do
jedla, hypokaliémia,
hyperglykémia, hypokalciémia,
hyperkaliémia,
hyperamylazémia,
hypofosfatémia, hyperurikémia,
hyperlipazémia

Menej Casté
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Trieda organovych
systemov/preferovany
termin

Vsetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie
3. — 4. stupna/frekvencia

Syndrém nadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu

Psychické poruchy

Vel'mi Casté
Stav zméitenosti, nespavost’

Casté
Delirium, halucinacie

Casté
Stav zmétenosti, nespavost’

Menej ¢asté
Delirium, halucinicie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté
Zavraty, dysgeuzia, bolest’
hlavy

Casté

Periferalna neuropatia,
synkopa, ageuzia, porucha
chuti, porucha rovnovahy,
kognitivna porucha, porucha
pozornosti, poruchy pamati

Menej casté
Encefalopatia

Casté
Synkopa, kognitivna porucha

Menej ¢asté
Periferalna neuropatia,
encefalopatia

Poruchy oka

Velmi ¢asté
Rozmazané videnie

Casté
Katarakta, poskodenie zraku

Casté
Katarakta

Menej ¢asté
Rozmazané videnie,
poskodenie zraku

Poruchy srdca a srdcovej Casté Ziadne

¢innosti Tachykardia

Poruchy ciev Casté Menej casté
Hypotenzia Hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy, VePmi casté Casté

hrudnika a mediastina Dyspnoe, epistaxa, kasel’ Dyspnoe

Menej casté
Epistaxa

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

VePmi casté
Nauzea, hnacka, vracanie,
bolest’ brucha, zapcha

Casté

Dyspepsia, sucho v ustach,
neprijemné pocity v bruchu,
flatulencia

Casté
Nauzea, hnacka, vracanie,
zapcha

Menej casté
Bolest’ brucha

Poruchy koZe a podkoZného | Casté Ziadne
tkaniva Alopécia, noéné potenie,

pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Menej casté

sustavy a spojivového
tkaniva

Svalové kice, hyperkreatinémia

Svalové kice, hyperkreatinémia

Poruchy obliciek a moc¢ovych
ciest

Casté
Akutne poskodenie obliiek

Casté
Akutne poSkodenie obliciek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi asté
Unava, pyrexia, asténia

Velmi casté
Unava
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Trieda organovych Vsetky neziaduce NeZiaduce reakcie

systemov/preferovany reakcie/frekvencia 3. — 4. stupnia/frekvencia
termin
Casté Casté
Celkové zhor$enie fyzického Asténia, celkové zhorSenie
zdravia, malatnost’, porucha fyzického zdravia, bolest’

chodze, triaska
Menej casté

Pyrexia
Laboratdrne a funkéné Vel’mi ¢asté Casté
vysetrenia Ubytok hmotnosti Zvysena
alaninaminotransferaza
Casté
Zvysena Menej casté
aspartataminotransferaza, Ubytok hmotnosti, zvysena
zvysena aspartataminotransferaza

alaninaminotransferaza,
zvysena alkalicka fosfataza

v krvi
Urazy, otravy a komplikacie | Casté Casté
liecebného postupu Pad Pad

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie
Infekcia bola najcastejsia nehematologicka toxicita.

U pacientov lieCenych SVd boli infekcie hlasené u 70 % pacientov. 28 % pacientov malo infekcie
3. alebo 4. stupna. Zavazné infekcie boli hlasené u 28 % pacientov. Smrtel'né infekcie sa vyskytli
u 4 % lieCenych pacientov. Infekcia hornych dychacich ciest a pneumonia boli najéastejSie hlasené
infekcie, vyskytli sa u 21 %, resp. 15 % pacientov. Infekcia viedla k ukon¢eniu podavania davok

u 1 % pacientov, preruseniu liecby u 48 % pacientov a znizeniu davky u 10 % pacientov.

U pacientov lie¢enych Sd boli infekcie hlasené u 53 % pacientov. Z tohto po¢tu malo 22 % 3. alebo
4. stupen. Infekcia hornych dychacich ciest a pneumonia boli najcastejsie hlasené infekcie (u 15 %,
resp. 13 % pacientov). 25 % z hlasenych infekcii boli zadvazné a smrtel'né infekcie, ktoré sa vyskytli
u 3 % lieCenych pacientov. Infekcia viedla k ukonceniu podavania davok u 7 % pacientov, preruseniu
liecby u 19 % pacientov a zniZzeniu davky u 1 % pacientov.

Trombocytopénia

U pacientov liecenych SVd sa trombocytopénia vyskytla u 62 % pacientov. 41 % pacientov malo
trombocytopéniu 3. alebo 4. stupiia. Trombocytopénia bola zdvazna u 2 % pacientov. Zo 41 %
pacientov s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupiia, 3. stupeii alebo vyssie stibezné pripady krvacania
(stibezné definované ako +5 dni) boli hlasené u 5 % pacientov. Smrtel'né krvacanie sa vyskytlo u 2 %
pacientov s trombocytopéniou. Trombocytopénia viedla k ukonceniu podavania davok u 2 %
pacientov, preruseniu liecby u 35 % pacientov a zniZeniu davky u 33 % pacientov.

U pacientov liecenych Sd sa trombocytopénia vyskytla u 75 % pacientov a 65 % z tychto neziaducich
liekovych reakcii (ADR) boli 3. alebo 4. stupnia. Trombocytopénia bola zdvazna u 5 % pacientov.

Z0 65 % pacientov s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupiia, zavazné/3. stupen alebo vyssie subezné
pripady krvacania (subezné definované ako £5 dni) boli hlasené u 5 % pacientov. Trombocytopénia
viedla k ukonceniu podévania davok u 3 % pacientov, preruseniu lie€by u 22 % pacientov a znizeniu
davky u 32 % pacientov.

Trombocytopéniu je mozné kontrolovat’ ipravami davok (pozri ¢ast’ 4.2), podpornou starostlivost'ou
a transfiziou krvnych dosticiek. Pacienti sa maji monitorovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov

krvacania, ktoré sa maju okamzite vyhodnocovat (pozri ¢ast’ 4.4).
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Neutropénia

U pacientov liecenych SVd sa neutropénia vyskytla u 16 % pacientov. 10 % pacientov malo udalosti
neutropéniu 3. alebo 4. stupna. Neutropénia bola zadvazna u 1 % pacientov. U Ziadneho z pacientov
nedoslo k ukonéeniu podavania davok z dovodu neutropénie a neutropénia viedla k preruSeniu liecby
u 9 % pacientov a znizeniu davky u 5 % pacientov.

Febrilna neutropénia, hlasena ako zavazna, sa vyskytla u jedného pacienta (< 1 %), ktory uzival SVd,
i8lo o febrilni neutropéniu 4. stupna. Febrilna neutropénia viedla k preruseniu lieCby a znizeniu davky.
Z dovodu febrilnej neutropénie sa nevyskytlo zZiadne ukoncenie podavania davok. Z 19 pacientov

s neutropéniou 3. alebo vyssieho stupiia boli zavazné subezné infekcie (3. stupeii alebo vyssi) (sibezné
definované ako +5 dni) hlasené u 3 (16 %) pacientov. Stbezné infekcie 3. alebo vysSieho stupna
zahfnali infekciu dolnych dychacich ciest, bronchitidu a usnu infekciu (1 pacient na kazdua infekciu).

U pacientov liecenych Sd sa neutropénia vyskytla u 36 % pacientov a z toho u 25 % $lo o 3. alebo
4. stupen. Neutropénia bola zavazna u 1 % pacientov. U Ziadneho z pacientov nedoslo k ukonceniu
podavania davok z dovodu neutropénie a neutropénia viedla k preruSeniu lieCby u 2 % pacientov

a znizeniu davky u 6 % pacientov.

Febrilna neutropénia sa vyskytla u 3 % pacientov, vSetky pripady boli 3. alebo 4. stupiia. Febrilna
neutropénia bola hlasena ako zédvazna u 2 % pacientov a viedla k ukon¢eniu podavania davok,
preruseniu liecby alebo znizeniu davky u menej ako 1 % pacientov (pre kazdu situdciu).

Z 53 pacientov s neutropéniou 3. alebo vyssieho stupiia, zavazné/3. stupei alebo vyssie sibezné
infekcie (subezné definované ako +5 dni) boli hlasené u 6 (11 %) pacientov. Najcastejsie hldsenymi
subeznymi infekciami 3. alebo vysSieho stupna bola infekcia mocovych ciest (3 pacienti) a sepsa

(2 pacienti).

Anémia

U pacientov lie¢enych SVd sa anémia vyskytla u 37 % pacientov, 16 % pacientov malo anémiu

3. stuptia. Ziadny z pacientov nemal anémiu 4. alebo 5. stupiia. Anémia bola zavazna u 3 % pacientov.
Anémia viedla k ukonceniu poddvania davok u 1 % pacientov, preruseniu lieCby u 6 % pacientov

a znizeniu davky u 3 % pacientov.

U pacientov lieCenych Sd sa anémia vyskytla u 61 % pacientov a z toho u 44 % §lo o 3. alebo
4. stupen. Anémia bola zavazna u 3 % pacientov. Anémia viedla k ukonc¢eniu podévania davok
u < 1 % pacientov, preruseniu liecby u 4 % pacientov a znizeniu davky u 1 % pacientov.

Anémiu je mozné kontrolovat’ upravami davky (pozri €ast’ 4.2) a krvnymi transfiziami a/alebo
podavanim erytropoietinu podl'a lekarskych usmerneni. Pokyny na Gipravu davky st uvedené
v Tabulke 2 v Casti 4.2.

Gastrointestinalna toxicita

U pacientov liecenych SVd sa nevolnost’ vyskytla u 50 % pacientov, 8 % pacientov malo nevol'nost’
3. alebo 4. stupna. Nauzea bola zavazna u 2 % pacientov. Pri podani lieCby proti nauzei sa median
dizky trvania nauzey zlepsil o 10 dni. Nauzea viedla k ukonéeniu podavania davok u 3 % pacientov,
preruseniu liecby u 7 % pacientov a znizeniu davky u 7 % pacientov.

Vracanie sa vyskytlo u 21 % pacientov liecenych SVd, vracanie 3. stupna sa vyskytlo u 4 % pacientov.
U ziadneho z pacientov sa nevyskytlo vracanie 4. stupiia. Vracanie bolo zavazné u 4 % pacientov.
Vracanie viedlo k ukon¢eniu podavania davok u 2 % pacientov, preruseniu liecby u 3 % pacientov

a znizeniu davky u 3 % pacientov.

Hnacka sa vyskytla u 33 % pacientov, ktori uzivali SVd. 7 % pacientov malo hnacku 3. alebo

4. stupna. Hnacka bola zavazna u 4 % pacientov. Hnacka viedla k ukonceniu podavania davok u 1 %
pacientov, preruSeniu liecby u 8 % pacientov a znizeniu davky u 2 % pacientov.
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U pacientov lieCenych Sd sa nauzea/vracanie vyskytli u 79 % pacientov a z toho u 10 % slo

0 3. alebo 4. stupen. Zavazné sa vyskytli u 3 % pacientov. Pri podani lie¢by proti nauzei sa median
dizky trvania nauzey alebo vracania zlepsil o 3 dni. Nauzea/vracanie viedli k ukonéeniu podévania
davok u 5 % pacientov, preruseniu liecby u 8 % pacientov a znizeniu davky u 5 % pacientov.

Hnacka sa vyskytla u 47 % pacientov liecenych Sd a z toho u 7 % §lo o 3. alebo 4. stupei, hnacka bola
zavazna u 2 % pacientov. Hnacka viedla k ukonceniu podavania davok u 1 % pacientov, preruseniu
liecby u 2 % pacientov a znizeniu davky u 1 % pacientov.

Hyponatriémia

U pacientov lieCenych SVd sa hyponatriémia vyskytla u 8 % pacientov. 5 % pacientov malo
hyponatriémiu 3. alebo 4. stupna. Hyponatriémia bola zdvazna u < 1 % pacientov. Vacsina pripadov
hyponatriémie nestvisela so ziadnymi priznakmi. Neboli hlasené ziadne subezné zachvaty.
Hyponatriémia neviedla k ziadnemu ukonc¢eniu podavania davok, k preruseniu lie¢by viedla u <1 %
pacientov a K zniZeniu davky u 1 % pacientov.

U pacientov lieCenych Sd sa hyponatriémia vyskytla u 40 % pacientov a z toho u 24 % §lo o 3. alebo
4. stupen. Hyponatriémia bola zavazna u 3 % pacientov. Va¢sina pripadov hyponatriémia nestvisela
so ziadnymi priznakmi. Neboli hlasené Ziadne subezné zachvaty. Hyponatriémia neviedla k Ziadnemu
ukonc¢eniu podavania davok, k preruseniu lie¢by viedla u 6 % pacientov a K znizeniu davky u 1 %
pacientov.

Katarakta

U pacientov lieCenych SVd bol hldseny novy vyskyt alebo zhorSenie katarakty vyzadujtce klinicky
zasah u 24 % pacientov. Median ¢asu do nového vyskytu katarakty bol 233 dni. Median ¢asu do
zhor$enia katarakty u pacientov, ktori mali kataraktu na zaciatku lie¢by selinexorom, bol 261 dni
(SVd). Katarakta neviedla k ukonc¢eniu liecby, k preruseniu liecby viedla u 4 % pacientov a K znizeniu
davky u 3 % pacientov. Katarakta sa ma liecit’ podl'a lekarskych usmerneni vratane chirurgického
zéakroku, ak je to opodstatnené (pozri Casti 4.4 a 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu

Syndréom nadorového rozpadu (TLS) sa vyskytol u 1 (< 1 %) pacienta (lieceného Sd), ¢o sa
povazovalo za 3. stupen a zavazné. Pacienti s vysokym rizikom TLS sa maju dokladne monitorovat’.
V pripade vyskytu TLS okamzite zah4jte lieCbu v stlade s pokynmi zdravotnickeho zariadenia (pozri
Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Z pacientov s mnohopocetnym myeldmom, ktori uzivali SVd, 56 % bolo vo veku 65 rokov a viac.
17 % pacientov bolo vo veku 75 rokov a viac. Pri porovnavani pacientov vo veku 65 rokov a viac

s mlads$imi pacientmi, u star§ich pacientov bol vyssi vyskyt ukoncenia lie¢by z ddvodu neziaducej
reakcie (28 % v porovnani s 13 %) a vyssi vyskyt zdvaznych neziaducich reakcii (57 % v porovnani
s 51 %).

Z pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori uzivali Sd, 47 % bolo vo veku 65 rokov a viac. 11 %
pacientov bolo vo veku 75 rokov a viac. Pri porovnavani pacientov vo veku 75 rokov a viac

s mladsimi pacientmi, u starSich pacientov bol vyssi vyskyt ukoncenia lieCby z dévodu neziaducej
reakcie (52 % v porovnani s 25 %), vyssi vyskyt zavaznych neziaducich reakcii (74 % v porovnani

s 59 %) a vyssi vyskyt smrtel'nych neziaducich reakcii (22 % v porovnani s 8 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovania boli vo vSeobecnosti spojené s podobnymi vedl'aj§imi i¢inkami ako su tie hlasené pre
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Standardné davkovanie. Vo vSeobecnosti boli reverzibilné v rozpiti 1 tyzdna.

Priznaky
Medzi mozné akutne priznaky patria nauzea, vracanie, hnacka, dehydratdcia a zméitenost. Medzi

mozné prejavy patria nizke urovne sodika, zvySené peceniové enzymy a nizky pocet krvnych buniek.
Pacienti sa maji dokladne monitorovat’ a ma sa im poskytnit’ vhodna podporna starostlivost’. Doteraz
neboli hldsené ziadne timrtia z dovodu predavkovania.

Liecba
V pripade predavkovania monitorujte, ¢i sa u pacienta nevyskytni neziaduce reakcie. Okamzite sa ma
zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX66

Mechanizmus ucinku

Selinexor je zlozka reverzibilného, kovalentného selektivneho inhibitora jadrového exportu (SINE),
ktora Specificky blokuje exportin 1 (XPO1). XPO1 je hlavnym sprostredkovatel'om nuklearneho
exportu mnohych transportnych bielkovin vratane bielkovin potlacajticich tumory (TSP), regulatorov
rastu a mRNA rast podporujucich (onkogenickych) bielkovin. Inhibicia XPOI selinexorom vedie

k zjavnej akumulacii TSP v bunkovom jadre, zastaveniu bunkového cyklu, zniZeniam po¢tu viacerych
onkobielkovin, ako st c-Myc a cyklin D1, a apoptdze rakovinovych buniek. Kombinacia selinexoru

a dexametazonu a/alebo bortezomibu preukazala synergické cytotoxické ucinky pri mnohopocetnom
myelome in vitro a zvySenu protinadorovu aktivitu v modeloch xenoimplantatov mnohopocetného
myelomu u mysi in vivo, vratane tych rezistentnych na inhibitory proteazoému.

Elektrofyziologia srdca

Utinok viacerych davok selinexoru do 175 mg dvakrat tyzdenne na interval QTc bol hodnoteny

u pacientov po predchadzajticej intenzivnej lieCbe hematologickych malignit. Selinexor nemal Ziadny
vyrazny ucinok (t. j. nie viac ako 20 ms) na interval QTc na Grovni lieCebnej davky.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Selinexor v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom (SVd) na liecbu pacientov
S mnohopocetnym myelomom

Uginnost” a bezpe&nost’ selinexoru v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom bola hodnotena

v §tadii KCP-330-023 (BOSTON) (globalna, randomizovana, otvorena, aktivnou latkou kontrolovana
studia v 3. faze) u pacientov s mnohopocéetnym myelomom, ktori absolvovali minimalne jednu
predchadzajicu liecbu. V ramci stadie BOSTON sa od pacientov vyZzadovalo, aby mali meratelny
myelom podla kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelom (International Myeloma
Working Group, IMWG) so zdokumentovanym progresivnym ochorenim pocas alebo po absolvovani
posledného rezimu liecby, ktori absolvovali liecbu jednym az tromi r6znymi reZimami liecby
mnohopocetného myelému. Od pacientov, ktori dostali inhibitory proteazému (samostatne alebo ako
sucast’ kombinovanej liecby), sa poZzadovalo, aby mali aspon ¢iastoc¢nu odpoved’ na lieCbu

s intervalom od poslednej lieCby inhibitormi proteazému minimalne 6 mesiacov, bez historie
ukoncenia lie¢by bortezomibom z dévodu toxicity 3. alebo vysSieho stupiia. Pacienti museli mat’
vykonnostny stav podl'a ECOG < 2 a primeranu funkciu pe¢ene, obliciek a krvotvorby. Pacienti so
systémovou I'ahkoret’azcovou amyloidézou, aktivnym myelémom centralneho nervového systému,
periferalnou neuropatiou 2. alebo vyssieho stupiia alebo bolestivou neuropatiou 2. stupiia,
plazmatickou bunkovou leukémiou, polyneuropatiou, organomegaliou, endokrinopatiou,
monoklonalnou gamapatiou alebo syndrémom zmien koze (POEMS) boli vyradeni z ucasti

na skusani.
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Stadia porovnavala lie¢bu raz tyzdenne selinexorom 100 mg (podavanym peroralne v 1. defi kazdého
tyzdna) v kombinacii s dvakrat tyzdenne podavanym dexametazonom 20 mg (podavanym peroralne

v 1. a 2. defi kazdého tyzdia) a raz tyzdenne podavanym bortezomibom 1,3 mg/m? (podavanym
subkutanne v 1. den tyzdiov 1 az 4 a 5. tyzdiiom bez lieCby) [rameno SVd] s lie¢bou dvakrat tyzdenne
podavanym bortezomibom 1,3 mg/m? (poddvanym subkutdnne v 1., 4., 8. a 11. deft) v kombinéacii

s dvakrat tyzdenne podavanou nizkou davkou dexametazonu 20 mg (podavanou peroralne v 1., 2., 4.,
5.,8.,9.,11. a 12. den) standardného 21-dnového cyklu pocas prvych 8 cyklov, po ktorych
nasledovalo subkutdnne podavanie bortezomibu 1,3 mg/m? raz tyzdenne (subkutanne v 1. defi tyzdiiov
1 az 4 a 5. tyzditom bez liecby) s dvakrat tyzdenne podévanou nizkou davkou dexametazonu
(podavanou peroralne v 1. a 2. deii kazdého tyzdna) pre cykly > 9 [rameno Vd].

Liec¢ba pokracovala v oboch ramenach do progresie choroby, imrtia alebo vyskytu neprijatelnej
toxicity. Po potvrdeni progresie choroby (PD) mohli pacienti v kontrolnom ramene (Vd) prejst’ na
lie¢bu selinexorom vo forme tyzdennej lieCby SVd (rezim BOSTON) alebo na tyzdenna liecbu Sd
selinexor 100 mg raz tyzdenne (1. deni kazdého tyzdna) a nizka davka dexametazonu 20 mg dvakrat
tyzdenne (1. a 2. deni kazdého tyzdna).

Celkovo bolo randomizovanych 402 pacientov: 195 pacientov do ramena SVd a 207 pacientov do
ramena Vd.

Charakteristiky pacienta a choroby na zaciatku liecby st uvedené v Tabulke 5.

Tabulka 5: Demografické udaje a charakteristika choroby u pacientov s relapsujicim,
refraktérnym mnohopocetnym myelomom v $tidii BOSTON (n = 402)

Svd Vd

Charakteristika (n =195) (n =207)
Median od diagnézy do randomizacie, roky (rozsah) 3,81 (0,4; 23,0) 3,59 (0,4; 22,0)
Cas od ukonéenia poslednej predchadzajicej lie¢by, 48 tyzdnov 42 tyzdnov
medién (rozsah) (1,1 088) (2; 405)
Pocet predchadzajucich reZimov liecby, priemer 1,7 (1; 3) 1,7 (1; 3)
(rozsah)
Pocet predchadzajucich liecob (%)
1 51 % 48 %
2 33 % 31 %
3 16 % 21 %
Vek, median (rozsah) 66 rokov (40; 87) | 67 rokov (38; 90)
Pacienti vo veku < 65 rokov, n (%) 86 (44) 75 (36)
Pacienti vo veku 65 — 74 rokov, n (%) 75 (39) 85 (41)
Pacienti vo veku > 75 rokov, n (%) 347 47 (23)
MuZi : Zeny, n (%) 115(59): 80 (41) | 115(56):92 (44)
Typ predchadzajucej liecby (%)
Transplantacia krvnych buniek 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid v akejkol'vek kombinacii 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid v akejkol'vek kombinacii 11 (6) 7(3)
Bortezomib v akejkol'vek kombinacii 134 (69) 145 (70)
Karfilzomib v akejkol'vek kombinacii 20 (10) 21 (10)
kAkykgl’\,/e.lf inhibitor proteazoému v akejkol'vek 148 (76) 159 (77)

ombinacii
Daratumumab v akejkol'vek kombinacii 11 (6) 6(3)
Revidovany medzinarodny systém klasifikacie na
zaciatku liecby, n (%)
I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
1 12 (6) 16 (8)
Nezname 10 (5) 14 (7)
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Svd vd
Charakteristika (n =195) (n =207)
Vysokorizikova cytogenetika?, n (%) 97 (50) 95 (46)
Vykonnostny stav podla ECOG: 0 aZ 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

¢ Zahrna ktorékol'vek z del (17p)/p53, t (14; 16), t (4; 14), 1g21.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezitie bez progresie (PFS) na zaklade posudenia
Nezavislej hodnotiacej komisie (IRC) podla jednotnych kritérii odpovede Medzinarodnej pracovne;
skupiny pre myelém (International Myelom Working Group, IMWG) pre mnohopocetny myelom.

Na zaklade vopred naplanovanej predbeznej analyzy PFS, v pripadoch prekrocenia hranice PFS
(median nasledného sledovania 15,1 mesiaca); Stidia BOSTON preukazala Statisticky vyznamné
zlepSenie PFS v ramene SVd v porovnani s ramenom Vd; pomer rizika (HR) = 0,70 (95 % IS:

0,53 —0,93; p = 0,0075), median PFS 13,9 mesiaca (95 % IS: 11,7; nedosiahnuty) a 9,5 mesiaca (95 %
IS: 8,1; 10,8) v ramene SVd, resp. Vd.

Bolo pozorované statisticky vyznamné zlepsenie celkovej miery odpovede (ORR): 76,4 % v ramene
SVd v porovnani s 62,3 % v ramene Vd, p = 0,0012. > vel'mi dobra miera ¢iasto¢nej odpovede (miera
odpovede > VGPR vratane striktne uplnej odpovede [sCR], tplnej odpovede [CR] a VGPR) bola na
urovni 44,6 % v ramene SVd v porovnani s 32,4 % v ramene Vd.

Median ¢asu do odpovede bol 1,4 mesiaca v ramene pacientov lieCenych SVd a 1,6 mesiaca v ramene
pacientov lieCenych Vd. Median doby do odpovede (DOR) medzi pacientmi s odpoved’ou bol
20,3 mesiaca v ramene pacientov lieenych SVd a 12,9 mesiaca v ramene pacientov lie¢enych Vd.

V case vopred naplanovanej predbeznej analyzy PFS sa vyskytlo 109 pripadov celkového prezitia.
V ramene SVd sa vyskytlo 47 imrti a v ramene Vd sa vyskytlo 62 umrti (HR = 0,84 [95 % IS: 0,57;

1,23]). Median OS nebol dosiahnuty v ramene SVd, v ramene Vd bol na Grovni 25 mesiacov.

Vysledky aktualizovanej opisnej analyzy s medianom nasledného sledovania 22,1 mesiaca boli
konzistentné s prvotnou analyzou. Vysledky ucinnosti si zobrazené v Tabulke 6 a na Obrazku 1.
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Tabul’ka 6: Vysledky u¢innosti posudené Nezavislou hodnotiacou komisiou v 5tidii BOSTON
(median nasledného sledovania 22,1 mesiaca)

Svd vd
(n =195) (n=207)
Prezitie bez progresie (PFS)?
Pomer rizika (95 % IS) 0,71 (0,54; 0,93)
Median PFS, mesiace (95 % IS) 13,2 (11,7, 23,4) 9,5 (8,1; 10,8)
Celkova miera odpovede (ORR), n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
95 % IS (70,4; 82,06) (56,3; 69,9)
sCR 19 (10) 13 (6)
CR 14 (7) 94)
VGPR 54 (28) 45 (22)
PR 63 (32) 64 (31)
Cas do odpovede, mesiace (95 % IS) 1,4(1,4; 1,5 1,6 (1,5;2,1)
Median trvania odpovede, mesiace (95 % IS)° 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
Celkové preZzitie (OS, median nasledného
sledovania 28,7 mesiaca)?
Pocet udalosti, n (%) 68 (35) 80 (39)
Median OS, mesiace (95 % IS) 36,7 (30,2, 32,8 (27,8,
nedosiahnuté) nedosiahnut¢)
Pomer rizika (95 % IS) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = selinexor-bortezomib-dexametazon, Vd = bortezomib-dexametazon, sCR = striktne Gplna
odpoved’, CR = tplna odpoved’, VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’, PR = ¢iasto¢na odpoved

* Vykazané vysledky Gi€innosti zodpovedajl opisnej analyze zaloZenej na tdajoch ziskanych

k 15. februaru 2021.

2 Pomer rizika je zalozeny na stratifikovanej Coxovej regresivnej analyze pomerného rizika, p-hodnota
je zaloZena na stratifikovanom log-rank teste.

b Zahffia sCR + CR + VGPR + PR, p-hodnota na zaklade Cochran-Mantel-Haenszelovho testu.

¢ Zahrna pacientov s odpoved’ou, ktori dosiahli PR alebo lepsiu odpoved’

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka PFS v §tadii BOSTON (median nasledného sledovania
22,1 mesiaca)

1,004
— Svd
0,75 vd

0,50

0,25

Pravdepodobnost’ preZitia
bez progresie

Pomer rizik pre SVd vs. Vd: 0,71 (95 % IS: 0,54; 0,93)

0,00 p-hodnota: 0,0064

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Pocet ohrozenych subjektov Cas (meSlace)

Rameno SVd 195 175 135 106 79 69 58 47 41 39 37 35 32 25 19 14 12 4 4 2 0
Rameno Vd 207 175 138 111 90 66 57 50 41 36 33 29 23 18 15 9 6 3 2 2 0

Periferalna neuropatia 2. alebo vysSieho stupnia, vopred stanoveny sekundarny kl'aicovy cielovy
ukazovatel’, bola nizsia v ramene SVd (21 %) v porovnani s ramenom Vd (34 %); miera
pravdepodobnosti 0,50 [95 % IS: 0,32; 0,79, p = 0,0013], z d6vodu nizsej davky bortezomibu
v ramene SVd.
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Selinexor v kombindcii s dexametazénom (Sd) na liecbu pacientov s relapsovanym/refraktérnym
mnohopocetnym myelomom.

Do skusania KPC-330-012 (STORM), otvoreného, multicentrického, jednoramenného skusania

vo faze 2, boli zaradeni pacienti s relapsujicim a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom
(RRMM). Poziadavkou na zaradenie do 2. ¢asti skuSania STORM bolo, aby pacienti mali meratel'né
ochorenie podla kritérii IMWG, absolvovali minimalne tri alebo viac rezimov liecby myelému
(alkyla¢né ¢inidlo, glukokortikoidy, bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid

a monoklonalne protilatky proti antigénu CD38) a ktorych myelom bol zdokumentovany ako
refraktérny na glukokortikoidy, inhibitor proteazomu, imunomodulac¢ni latku a monoklonalne
protilatky proti antigénu CD38 a na poslednu lieCbu. Pacienti museli mat’ vykonnostny stav podl'a
ECOG <2 a primeranu funkciu pe¢ene, obliCiek a krvotvorby. Systémova 'ahkoretazcova
amyloiddza, aktivny myelom centralneho nervového systému, periferalna neuropatia 3. alebo vyssieho
stupnia alebo neuropatia 2. alebo vysSieho stupiia boli vylucovacimi kritériami.

Pacienti boli lieceni davkou 80 mg selinexoru v kombinacii s 20 mg dexametazénu v 1. a 3. den
kazdého tyzdna. Liecba pokracovala do progresie choroby, imrtia alebo vyskytu neprijatelne;j toxicity.

Z pacientov zaradenych do 2. ¢asti skusania STORM (n = 123), 83 pacientov malo RRMM, ktory bol
refraktérny na dva inhibitory proteazomu (bortezomib, karfilzomib), dva imunomodulatory
(lenalidomid, pomalidomid) a monoklonalne protilatky proti antigénu CD38 (daratumumab) Median
dizky lie¢by selinexorom u tychto 83 pacientov bol 9 tyzdiiov (rozsah: 1 az 61 tyzdiiov) Median
celkovej podanej davky selinexoru bol 880 mg (rozsah: 160 az 6 220 mg), median davky podanej
tyzdenne bol 105 mg (rozsah: 22 az 180 mg).

Udaje uvedené nizsie st od 83 pacientov, ktorych choroba bola refraktérna na bortezomib (B),
karfilzomib (C), lenalidomid (L), pomalidomid (P) a daratumumab (D) (refraktérnost’ na 5 liecob).

V Tabulke 7 je uvedena choroba pacientov a charakteristika predchadzajucej liecby.
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Tabul’ka 7: Demografické udaje a charakteristika choroby u pacientov s relapsujucim,
refraktérnym mnohopocetnym myelomom lie¢enych dvakrat tyZzdenne davkou 80 mg selinexoru
a 20 mg dexametazonu (n = 83)

Charakteristika

Median od diagndzy do zac¢iatku skasanej lie€by, roky (rozsah) 7 roka (1; 23)
Pocet predchadzajucich rezimov lie¢by, median (rozsah) 8 (4;18)
Vek, median (rozsah) 65 rokov (40; 86)
Pacienti vo veku < 65 rokov, n (%) 40 (48)
Pacienti vo veku 65 — 74 rokov, n (%) 31 (37)
Pacienti vo veku > 75 rokov, n (%) 12 (15)
Mutzi: Zeny, n (%) 51 M (61): 32 7 (39)
Refraktérny stav na §pecifické kombinacie liecby, n (%)

Refraktérnost na 5 lieCcob (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab v akejkol'vek kombindacii 57 (69)
Daratumumab ako jedina lieCba 26 (31)
Predchadzajica transplantacia krvnych buniek’, n (%) 67 (81)

> 2 transplantacie 23 (28)
Predchadzajica bunkova terapia CAR-T, n (%) 224
Revidovany integrovany systém klasifikacie na zaciatku liecby, n (%)

I 10 (12)

11 56 (68)
I 17 (21)
Vysokorizikova cytogenetika, n (%) 47 (57)
(zahia ktorékol'vek z del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) alebo 1g921)

Vykonnostny stav podl’a ECOG: 0 az 1, n (%) 74 (89)

! Jeden pacient mal alogénnu transplantaciu kmefiovych buniek.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (ORR) na zéklade posudenia
Nezavislej hodnotiacej komisie podl'a jednotnych kritérii odpovede IMWG pre mnohopocetny
myelom. Odpovede boli hodnotené mesacne a podl'a pokynov IMWG. V Tabulke 8 je uvedeny
prehl'ad vysledkov u¢innosti.
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TabulPka 8: Vysledky u¢innosti: na zaklade hodnotenia Nezavislej hodnotiacej komisie
(STORM, pacienti s relapsovanym refraktérnym mnohopocetnym myelomom lie¢eni dvakrat
tyZdenne 80 mg selinexoru a 20 mg dexametazdnu)

NEXPOVIO 80 mg

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti + dexametazon 20 mg

n=283
Celkova miera odpovede (ORR), n (%) 21 (25,3)
(vratane sCR + VGPR + PR)!
95 % interval spolahlivosti 16,4; 36
sCR, MRD-negativny, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimalna odpoved (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabilné ochorenie (SD), n (%) 32 (38,6)
Progresivne ochorenie (PD)/nehodnotitelné (NE), n (%) 20 (24,1)
Median ¢asu do prvej odpovede (tyzdne) 3,9
(rozsah: 1 az 10 tyzdiov)
Medién trvania odpovede (DOR) mesiace 3,8(2,3;10,8)
(95 % interval spolahlivosti)

ISCR = striktne Uplna odpoved’, CR = uplna odpoved’, VGPR = vel'mi dobra &iastoéna odpoved’,
PR = ¢iasto¢na odpoved

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so selinexorom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieccbe RRMM (informacie o pouZiti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani selinexoru sa vrcholova koncentracia v plazme (Cmax) dosiahne do 4 hodin.

Podanie spolu s tu¢nym jedlom (800 — 1 000 kalorii, priblizne 50 % celkového objemu kalorii jedla
z tuku) nemalo klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku selinexoru.

Distribticia
Selinexor je 95,0 % viazany na l'udské plazmatické bielkoviny. V analyze farmakokinetiky populacie
bol zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) selinexoru u pacientov s rakovinou 133 1.

Biotransforméacia
Selinexor sa metabolizuje pomocou CYP3A4, viacerych UDP-glukuronosyltransferaz (UGT)
a glutathion-S-transferaz (GST)

Eliminécia

Po podani jednorazovej davky 80 mg selinexoru je stredny pol¢as eliminacie (t'2) 6 az 8 hodin.
V analyze farmakokinetiky populécie bol zdanlivy celkovy klirens (CL/F) selinexoru u pacientov
s rakovinou 18,6 1/h.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a rasa
Vek (18 az 94 rokov), pohlavie alebo rasa nemali ziadny klinicky vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku selinexoru.

V stibore udajov farmakokinetiky populacie vek a rasa neboli identifikované ako vyznamny kovariat.
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Pohlavie bolo identifikované ako vyznamny kovariat.

Porucha funkcie obliciek

Stupen poruchy funkcie obliciek bol stanoveny klirensom kreatininu na zaklade odhadu podla
Cockcroftovej-Gaultovej rovnice. Vysledky analyz farmakokinetiky populécie pacientov s normalnou
(n = 283, CLcr: > 90 ml/min), miernou (n = 309, CLcr: 60 az 89 ml/min), stredne zavaznou (n = 185,
CLcr: 30 az 59 ml/min) alebo z&dvaznou (n = 13, CLcr: 15 az 29 ml/min) poruchou funkcie oblic¢iek
naznadili, Ze klirens kreatininu nemal Ziadny vplyv na farmakokinetiku liecku NEXPOVIO. Neocakava
sa preto, Ze by mierna, stredne zavazna alebo zavazna porucha funkcie obli¢iek menila
farmakokinetiku selinexoru a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie st potrebné Ziadne upravy
davky selinexoru.

Porucha funkcie pecene

Analyza farmakokinetiky populéacie ukézala, Ze mierna porucha funkcie pecene (bilirubin
>1-1,5x ULN alebo AST > ULN ale bilirubin < ULN, n = 119) nemala ziadny klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku selinexoru. Podobné zistenie bolo pozorované u malého poétu pacientov
so stredne zavaznou (bilirubin > 1,5 — 3 x ULN; akakol'vek hodnota AST, n = 10) a zavaznou
poruchou funkcie pecene (bilirubin > 3 x ULN; akakol'vek hodnota AST, n = 3).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxicita po opakovanom poddvani

Zisteniami pri opakovanej davke pocas 13-tyzdnovej stadie na potkanoch boli znizenia prirastku
telesnej hmotnosti a konzumacie potravy, hematopoeticka/lymfoidna hypoplazia a uc¢inky na
samcie/samicie reprodukéné organy. V 13-tyzdnovej Studii na opiciach boli medzi G¢inkami
suvisiacimi s liecbou pozorované ubytok telesnej hmotnosti, gastrointestinalne G¢inky

a lymfoidné/hematologické ochudobnenie. Bolo pozorované, Ze gastrointestinalne toxicity vratane
anorexie, zniZenia prirastku telesnej hmotnosti a znizenej konzumacie potravy boli podmienené CNS.
Pre tieto toxicity nie je mozné stanovit’ ziadne bezpecnostné limity.

Genotoxicita
Selinexor nebol mutagénny v bakterialnom teste reverznej mutacie. Selinexor nebol klastogenicky
v in vitro cytogenickom teste v I'udskych lymfocytoch ani v in vivo mikronukleovom teste u potkanov.

Karcinogenita
Neuskutocnili sa $tudie karcinogenity so selinexorom.

Toxicita na reprodukciu a vyvoj

Neuskutocnili sa Studie fertility u zvierat so selinexorom. V stadiach toxicity pri opakovanej
peroralnej davke sa selinexor podaval az 13 tyzdiiov potkanom a opiciam. U potkanov bol pozorovany
znizeny pocet spermii, spermatidov a zarodo¢nych buniek v nadsemennikoch a semennikoch. Tiez bol
pozorovany znizeny pocet folikulov vaje¢nikov. U opic bola pozorovana nekroza jednotlivych buniek
semennikov. Tieto zistenia boli pozorované pri systémovych expoziciach priblizne 0,11; 0,28;

resp. 0,53-nasobok expozicie (AUCs) u 'udi pri odporacanej l'udskej davke 80 mg. Vyvojové ucinky
boli pozorované pri dennej expozicii u kotnych potkanov pri systémovych expoziciach pod hodnotou
expozicie (AUC,) u I'udi pri odporucanej I'udskej davke vo vyske 80 mg.

Iné toxicity
Test senzibilizacie u morciat vykazal, Ze selinexor v koncentracii 25 % vyvolal odpoved na miernu
(2. stupen) precitlivenost’ na kozny kontakt v obdobi od 24 do 48 hodin.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (pH-101) (E460i)

Sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)

Povidon K30 (E1201)

Koloidny oxid kremicity (E551)

Stearat horecnaty (E470b)

Mikrokrystalicka celuloza (pH-102) (E4601)
Laurylsiran sodny (E5141)

Obal tablety
Mastenec (E553b)

Polyvinylalkohol, ¢iastoéne hydrolyzovany (E1203)
Glycerol-monostearat (E471)

Polysorbat 80 (E433)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol (E1521)

Indigokarminovy hlinity lak (E132)

Hlinity lak brilantnej modrej FCF (E133)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/PVC - hlinikové blistre obsahujuce 2, 3, 4, 5 alebo 8 filmom obalenych tabliet.
Jedna vonkajsia Skatulka obsahuje Styri vnutorné Skatul’ky s detskou poistkou, kazda obsahuje jeden
blister. Skatul’ky obsahuju celkom 8, 12, 16, 20 alebo 32 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia

byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 26. marca 2021
Datum posledného predlZenia registracie: 13. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

30



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

NEXPOVIO 20 mg filmom obalené tablety

selinexor

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg selinexoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

40 mg davka 8 filmom obalenych tabliet
60 mg davka 12 filmom obalenych tabliet
80 mg davka 16 filmom obalenych tabliet
100 mg davka 20 filmom obalenych tabliet
80 mg davka 32 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

40 mg davka raz tyzdenne

60 mg davka raz tyzdenne

80 mg davka raz tyzdenne

100 mg davka raz tyzdenne

80 mg davka dvakrat tyzdenne

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Aby sa zabranilo chybam v davkovani, je dolezité uzivat tento liek presne tak, ako vam povedal vas

lekar.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1537/005 8 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 2)

EU/1/21/1537/001 12 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 3)
EU/1/21/1537/002 16 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 4)
EU/1/21/1537/003 20 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 5)
EU/1/21/1537/004 32 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 8)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NEXPOVIO

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

NEXPOVIO 20 mg filmom obalené tablety

selinexor

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg selinexoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

40 mg davka 2 filmom obalené tablety
60 mg davka 3 filmom obalené tablety
80 mg davka 4 filmom obalené¢ tablety
100 mg davka 5 filmom obalenych tabliet
80 mg davka 8 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

Otvorenie
1. Stlacte tlacidlo a jemne ho podrzte zatlacené.
2. Vytiahnite blister s lickom.

40 mg davka raz tyzdenne

60 mg davka raz tyzdenne

80 mg davka raz tyzdenne

100 mg davka raz tyzdenne

80 mg davka dvakrat tyzdenne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Aby sa zabranilo chybam v davkovani, je dolezité uzivat tento liek presne tak, ako vam povedal vas
lekar.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1537/005 Vnutorné balenie 2 tabliet
EU/1/21/1537/001 Vnutorné balenie 3 tabliet
EU/1/21/1537/002 Vnutorné balenie 4 tabliet
EU/1/21/1537/003 Vnutorné balenie 5 tabliet
EU/1/21/1537/004 Vnutorné balenie 8 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

NEXPOVIO 20 mg filmom obalené tablety

selinexor

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Stemline Therapeutics B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

40 mg davka

60 mg davka

80 mg davka

100 mg davka

80 mg davka

Uzivajte 80 mg v 1. den tyzdna
Uzivajte 80 mg v 3. den tyzdna
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

NEXPOVIO 20 mg filmom obalené tablety
selinexor

vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytni.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je NEXPOVIO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete NEXPOVIO
Ako uzivat NEXPOVIO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat NEXPOVIO

Obsah balenia a d’alSie informéacie

SNk W=

1. Co je NEXPOVIO a na &o sa pouZiva

NEXPOVIO obsahuje lieCivo selinexor. Selinexor je liek na rakovinu znamy ako inhibitor XPOL.
Blokuje ¢innost’ latky s ndzvom XPO1, ktord prepravuje bielkoviny z bunkového jadra do cytoplazmy
bunky. Niektoré bunkové bielkoviny musia byt’ v jadre, aby mohlo spravne fungovat'.

Zablokovanim funkcie XPO1 brani selinexor tniku urcitych bielkovin z jadra, tym brani
pokracujicemu rastu rakovinovych buniek a to vedie k smrti rakovinovych buniek.

Na ¢o sa NEXPOVIO pouZiva

NEXPOVIO sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s mnohopocetnym myeléomom, ktory sa vratil
po absolvovani liecby. NEXPOVIO sa pouziva

. spolu s dvomi d’al$imi lieckmi s ndzvom bortezomib a dexametazon u I'udi, ktori predtym
absolvovali minimalne jednu predchadzajicu lieCbu

ALEBO

. spolu s dexametazénom u pacientov, ktori absolvovali minimalne Styri predchadzajuce typy

liecby myelomu a ktorych ochorenie nie je mozné kontrolovat’ predchadzajicim liekmi na
lie¢bu mnohopocetného myelomu.

Mnohopocetny myeldm je typ rakoviny postihujuci typ krvnych buniek, ktoré sa nazyvaju plazmatické
bunky. Plazmaticka bunka za normalnych okolnosti produkuje bielkoviny, ktoré bojuju proti
infekciam. Cudia s mnohopoc¢etnym myeldémom maji rakovinové plazmatické bunky, tieZ nazyvané
myelomové bunky, ktoré mézu poskodit’ kosti a oblicky a zvysit riziko infekcie. Liecba liekom
NEXPOVIO zabija myelomové bunky a znizuje priznaky ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete NEXPOVIO

Neuzivajte NEXPOVIO
Ak ste alergicky na selinexor alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat NEXPOVIO a pocas liecby sa obrat'te na svojho lekara alebo lekérnika
v nasledujucich pripadoch:

o mate alebo ste mali problémy s krvacanim,

nedavno ste mali infekciu alebo mavate infekciu,

vyskytla sa u vas nevol'nost’, vracanie alebo hnacka

stratili ste chut’ do jedla alebo sa u vas vyskytol ubytok hmotnosti,

trpite zméatenost'ou a zavratmi,

vyskytol sa u vas pokles tirovni sodika v krvi (hyponatriémia),

. vyskytol sa u vas novy Sedy zakal alebo sa vas Sedy zakal zhorsil.

Vas lekar vas vySetri a pocas liecby budete pozorne monitorovany. Pred za¢atim lie¢by lieckom
NEXPOVIO a pocas nej absolvujete krvné testy s cielom zistit', ¢i mate dostatok krvnych buniek.

Deti a dospievajuci
NEXPOVIO sa nemé podavat’ detom a dospievajliicim vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a NEXPOVIO
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo

Plodnym Zenam sa pred zacatim lieCby lieckom NEXPOVIO odportaca vykonanie tehotenského testu.
Nepouzivajte lieck NEXPOVIO pogas tehotenstva, pretoze moze poskodit’ nenarodené dieta. Zeny,
ktoré otehotneju pocas uzivania liecku NEXPOVIO, musia okamzite prerusit’ liecbu a informovat’
lekara.

Dojcenie

Pocas liecby lickom NEXPOVIO a 1 tyzden po podani poslednej davky nedojcite, pretoze nie je
zname, ¢i sa selinexor alebo jeho metabolity nevylucuju do I'udského mlieka a nespdsobuju
poskodenie doj¢enych deti.

Plodnost’
Liek NEXPOVIO méze negativne ovplyviiovat’ plodnost’ Zien a muzov.

Antikoncepcia
Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas lieCby a minimalne 1 tyzden po podani poslednej davky
pouzivat’ €innt antikoncepciu.

Muzom sa odportac¢a pouzivanie u¢innych spdsobov antikoncepcie alebo zdrZanie sa sexualneho styku
so zenami, ktoré mdézu otehotniet’, pocas lieCby a minimalne 1 tyzden po podani poslednej davky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek NEXPOVIO méze sposobovat’ tinavu, zmétenost’ a zavraty. Neved’te vozidla ani neobsluhujte
stroje v pripade takejto reakcie pocas liecby tymto liekom.

NEXPOVIO obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 20 mg tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivatt NEXPOVIO

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je:

o pri pouzivani spolu s bortezomibom a dexametazénom: 100 mg (5 tabliet) raz denne v 1. den
kazdého tyzdia alebo podl'a pokynov vasho lekara,
o pri pouzivani spolu s dexametazonom: 80 mg (4 tablety) raz denne v 1. a 3. deni kazdého tyzdna

alebo podl'a pokynov vasho lekara.

Ak sa u vas vyskytnu vedl'ajSie ucinky, lekar moze upravit’ vasu davku.
Aby sa zabranilo chybam v davkovani, je dolezité, aby ste tento liek uzivali presne podl'a pokynov
vasho lekara.

Sposob pouZzivania
Prehltnite celé tablety NEXPOVIO s poharom vody, bud’ s jedlom alebo medzi jedlami. S ciel'om
zabranit’ riziku podrazdenia koze lie¢ivom tablety nezujte, nedrvte, nerozdel'ujte ani nelamte.

Trvanie pouZivania
Vas lekar vam oznami trvanie lieCby na zaklade vasej odpovede na lieCbu a vedlajSich ucinkov.

Ak uZijete viac lieku NEXPOVIO, ako mate 5
Zavolajte svojmu lekarovi alebo okamzite vyhl'adajte pohotovost’ v najblizsej nemocnici. Skatulku
tabliet NEXPOVIO zoberte so sebou.

Ak zabudnete uzit’ liek NEXPOVIO
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Neuzite d'alSiu davku ani
v pripade, ze po uziti lieku NEXPOVIO budete vracat’. Dalsiu davku uzite podla planu.

Ak prestanete uzivat’ lieck NEXPOVIO
Bez schvialenia lekara neprestaiite uzivat’ lick NEXPOVIO ani nemeiite svoju davku. Ak vSak pocas

uzivania lieku NEXPOVIO otehotniete, musite okamzite prerusit’ liecbu a informovat’ svojho lekara.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V pripade, Ze spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Liek NEXPOVIO mdze sposobovat’ nasledujuce zavazné vedlajSie ucinky:
Vel'mi ¢asté (m6Zu postihnut’ viac ako 1 z 10 'udi)

o zniZeny pocet krvnych dosticiek
Pred zacatim uzivania licku NEXPOVIO a podl'a potreby pocas lie¢by a po jej skonCeni vas
lekar vykona krvné testy. Tieto testy budu CastejSie pocas prvych dvoch mesiacov liecby
s cielom monitorovat’ pocet vasich krvnych dosticiek. Vas lekar moze na zaklade vasho poctu
krvnych dosti¢iek prerusit’ liecbu alebo upravit’ davku. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa
u vas vyskytnu prejavy znizeného poctu krvnych dosticiek, ako napr.:
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- 'ahké alebo nadmerné podliatiny,
- zmeny koze, ktoré vyzeraju ako vyrazka malych ¢erveno-fialovych bodov,
- dlh¢ krvacanie z reznych ran,
- krvacanie z d’asien alebo z nosa,
- krv v moci alebo v stolici.

J zniZeny pocet ¢ervenych a bielych krviniek vratane neutrofilov a lymfocytov.
Pred zacatim uZivania lieku NEXPOVIO a podl'a potreby pocas liecby a po jej skonCeni vas
lekér vykona krvné testy s cielom monitorovat’ pocet vasich ¢ervenych a bielych krviniek. Tieto
testy budu CastejsSie pocas prvych dvoch mesiacov lie¢by. Vas lekar méze na zaklade vasho
poctu krviniek prerusit’ liecbu alebo upravit’ davku, pripadne vas moze lieit’ inymi liekmi na
zvySenie poctu krviniek. Ak sa u vas vyskytnu prejavy znizeného poctu neutrofilov, ako napr.
horacka, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

. Gnava
Ak sa u vas vyskytne nova alebo zhorSujica sa Ginava, obratte sa na svojho lekara. V pripade
pretrvavajucej alebo zhorSujucej sa tinavy moze vas lekar upravit’ davku.

. nevol’nost’, vracanie, hnacka
Ak sa u vas vyskytne nevolnost’, vracanie alebo hnacka, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.
Na zaklade zavaznosti vasich priznakov méze vas lekar upravit’ davku alebo prerusit’ liecbu.
Okrem toho vam vas lekar moze predpisat’ lieky, ktoré budete uzivat’ pred zac¢iatkom alebo
pocas liecby liekom NEXPOVIO s ciel'om prevencie a liecby nevol'nosti a/alebo vracania
a/alebo hnacky.

o zniZena chut’ do jedla a/alebo ubytok hmotnosti
Pred zacatim lieCby lickom NEXPOVIO a podl'a potreby pocas lie¢by a po jej skonceni vas vas
lekar odvazi. Bude to CastejSie pocas prvych dvoch mesiacov liecby. V pripade straty chuti do
jedla a ubytku hmotnosti sa obrat'te na svojho lekara. V pripade straty chuti do jedla a ubytku
hmotnosti méze vas lekar upravit’ davku a/alebo predpisat’ lieky na zvySenie chuti do jedla.
Pocas liecby prijimajte primerané mnoZzstvo tekutin a kalorii.

o zniZena uroven sodika
Pred zacatim uZzivania lieku NEXPOVIO a podl'a potreby pocas liecby a po jej skonCeni vas
lekar vykona krvné testy s cielom kontroly urovne sodika. Tieto testy budu Castejsie pocas
prvych dvoch mesiacov liecby. Na zaklade vasej urovne sodika méze vas lekar upravit’ davku
a/alebo predpisat’ sol'né tablety alebo kvapaliny.

o stav zmatenosti a zavraty
Ak sa u vas vyskytne zmitenost’, obrat’te sa na svojho lekara. Vyhybajte sa situaciam, kde
zavraty alebo stav zmédtenosti mézu spdsobovat’ problémy a neuZzivajte iné lieky, ktoré mozu
spOsobovat’ zavraty alebo stav zmétenosti bez toho, aby ste sa obratili na svojho lekara. Ak sa
u vas vyskytne zmétenost’ alebo zévraty, az do vyrieSenia tychto stavov neved'te vozidla ani
neobsluhujte stroje. Vas lekar moze upravit' davku s cielom obmedzit’ tieto priznaky.

. Sedy zakal
Ak sau vés vyskytnu priznaky Sedého zakalu, ako napr. dvojité videnie, citlivost’ na svetlo
alebo oslnenie, obrat'te sa na svojho lekara. Ak si vS§imnete zmeny vo vasom videni, vas doktor
moze poziadat’ o vySetrenie zraku odbornikom na zrak (oftalmolégom) a na odstranenie Sedé¢ho
zékalu a obnovenie vasho zraku moze byt potrebna operacia.

V pripade, Ze spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich d’alsich vedl'ajsich ucinkov, okamzite
kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

DalSie moZné vedl’ajSie u¢inky su:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihntit’ viac ako 1 z 10 T'udi):

. zapal pluc,

° infekcia hornych dychacich ciest,

° bronchitida,

. virusova infekcia nosa a hrdla (nazofaryngitida),

. poskodenie nervov v rukach a chodidlach, ktoré méze sposobit’ brnenie a necitlivost’

(periférna neuropatia),
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krvacanie z nosa,

bolest’ hlavy,

dehydratacia,

zvysena uroven cukru v krvi,
znizena uroven draslika,
nedostatok spanku (nespavost’),
naruSené vnimanie chuti,
rozmazané videnie,
dychavic¢nost,

kaser’,

bolest’ brucha,

zapcha,

strata energie,

hortcka.

Casté (mdzu postihntt’ viac ako 1 zo 100 Pudi):

. bakterialna infekcia v krvi,

. Iudské telo bezne uvoltiuje chemikalie do krvného obehu s cielom bojovat’ proti infekeii,
ak odpoved’ tela na tieto chemikalie nie je v rovnovahe, spustaji sa tym zmeny, ktoré
mozu poskodit’ viaceré organové systémy (sepsa),
znizeny pocet neutrofilov s horuckou,
znizena uroven fosfatu,
zvySena urovei draslika,
znizenda Uroven vapnika,
znizena Groven magnézia,
dusevna zmétenost’ (halucinacie),
zvySena uroveil amylazy a lipazy,
zvySena urovei kyseliny mocove;j,
zmitené uvazovanie (delirium),
mdloby (synkopa),
zvySenie srdcovej frekvencie (tachykardia),
slabé videnie,
strata chuti,
porucha chuti,
porucha rovnovahy,
kognitivna porucha,
porucha pozornosti,
poruchy pamiiti,
nizky krvny tlak (hypotenzia),
pocit tocenia (vertigo),
poruchy travenia, sucho v Ustach, neprijemné pocity v bruchu,
plynatost’ alebo nafukovanie,
svrbenie koze,
svalové kice,
problémy s oblickami,
celkové zhorSenie fyzického zdravia, porucha chddze, malatnost’, triaska,
zvysené urovne pecenovych enzymov (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza
a alkalicka fosfataza),
pad,
poruchy pamiti vrdtane amnézie,
zvysenie urovne svalového enzymu nazyvaného kreatin,
vypadavanie vlasov,
no¢né potenie vratane nadmerného potenia,
infekcia dolnych dychacich ciest,
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. podliatina.

Menej ¢asté (mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 Fudi):
. rychly rozpad nadorovych buniek, ktory by mohol byt’ potencialne Zivot ohrozujici
a sposobit’ priznaky ako svalové kice, svalova slabost’, zmétenost’, strata zraku alebo
poruchy a dychavicnost’ (syndrom nadorového rozpadu),
. zapal mozgu, ktory by mohol spdsobit’ zmétenost’, bolest’ hlavy, zachvaty
(encefalopatia).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ui¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajsie i€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat NEXPOVIO

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrovom obale, vnatorne;j
Skatul'ke a vonkajsej skatulke po ,,EXP:* Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom
mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie alebo znamky manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co NEXPOVIO obsahuje
o Liecivo je selinexor. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg selinexoru.
° Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, sodné sol’ kroskarmel6zy, povidon K30,

laurylsiran sodny, koloidny oxid kremicity, stearat horec¢naty. Zlozky obalu tablety st
mastenec, polyvinylalkohol ¢iasto¢ne hydrolyzovany, glycerol-monostearat,
polysorbat 80, oxid titanicity, makrogol, indigokarminovy hlinity lak a hlinity lak
brilantnej modrej FCF. Pozri cast’ 2 ,, NEXPOVIO obsahuje sodik.*

Ako vyzera NEXPOVIO a obsah balenia
NEXPOVIO filmom obalené tablety st modré, okruhle, s vyrazenym napisom ,,K20* na jednej strane.

Kazda vonkajsia skatul’ka obsahuje Styri vnlitorné obaly s detskou poistkou. Kazdy vnttorny obal
obsahuje jeden plastovy blister s 2, 3, 4, 5 alebo 8 tabletami, t. j. celkovo 8, 12, 16, 20 alebo 32 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holandsko
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Vyrobca (vyrobcovia)
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +49 (0)800 0008974
EUmedinfo@menarinistemline.com

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
E)\ada; Hrvatska; Ireland; island;
Kvrmpog; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roménia;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

Espafia

Laboratorios Menarini, S.A.

Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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