PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

NEXPOVIO 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje selinexorum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Modra, kulata, bikonvexni potahovana tableta (s tloustkou 4 mm a primérem 7 mm) s vyrazenym
napisem ,,K20“ na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticka indikace

Ptipravek NEXPOVIO je indikovan:

o v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacienti s mnohocetnym
myelomem, ktefi dostali alesponi jednu predchozi terapii,
o v kombinaci s dexamethasonem k 1é¢bé mnohocetného myelomu u dospélych pacientd, ktefi

dostali alespon ¢tyfi predchozi terapie, jejichz onemocnéni je refrakterni vici nejméné dvéma
inhibitorim proteazomu, dvéma imunomodula¢nim agens a monoklondlni protilatce proti CD38
a u nichz byla prokazéana progrese onemocnéni pfi posledni terapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahdjena a monitorovana pod dohledem I¢kare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou
mnohocetného myelomu.

Dévkovéni
Selinexor v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (SVd)

Doporucené davky selinexoru, bortezomibu a dexamethasonu na zaklad¢é 35denniho cyklu jsou
nasledujici:

o Selinexor v davce 100 mg uzivané peroralné jednou tydné 1. den kazdého tydne. Davka
selinexoru nema piekro¢it 70 mg/m? na davku.

o Bortezomib v davce 1,3 mg/m? poddvané subkutdnné jednou tydné 1. den kazdého tydne po
dobu 4 tydnt, po nichz nasleduje odstup 1 tyden.

o Dexamethason v davce 20 mg uzivané peroralné dvakrat tydné 1. a 2. den kazdého tydne.

V 1é¢bé selinexorem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem se ma pokracovat do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.



Selinexor v kombinaci s dexamethasonem (Sd)
Doporucené zahajovaci davky selinexoru a dexamethasonu jsou nasledujici:

o Selinexor: 80 mg uzivanych peroralné 1. a 3. den kazdého tydne.
o Dexamethason: 20 mg uZivanych peroralné 1. a 3. den kazdého tydne 1é¢by selinexorem.

V 1é¢bé¢ selinexorem v kombinaci s dexamethasonem se ma pokra¢ovat do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

Informace tykajici se davkovani 1é¢ivych piipravkl podavanych s ptipravkem NEXPOVIO naleznete
v Souhrnu udajt o pripravku (SmPC) pro tyto 1€¢ivé ptipravky.

Opozdéna ¢i zmeskana davka 1éku
Jestlize dojde k vynechani nebo opozdéni davky nebo bude pacient po davce selinexoru zvracet,
pacient nema davku opakovat. Pacienti maji uzit dalsi davku v dalsi obvykly den podle planu.

Upravy dévek
Doporucené tpravy davek pripravku NEXPOVIO v disledku nezadoucich u¢inkd jsou uvedeny

v tabulce 1 a tabulce 2.
Informace tykajici se Gpravy davek 1éCivych ptipravki podavanych s piipravkem NEXPOVIO
naleznete v prislusnych SmPC.

Tabulka 1: Pfedem specifikované kroky upravy davek v dusledku neZadoucich ucinku

Selinexor v kombinaci Selinexor v kombinaci
s bortezomibem s dexamethasonem (Sd)
a dexamethasonem (SVd)
Doporucena zahajovaci 100 mg jednou tydné 80 mg v 1. a 3. den kazdého tydne
davka (celkem 160 mg za tyden)
Prvni sniZeni 80 mg jednou tydné 100 mg jednou tydn¢
Druhé sniZeni 60 mg jednou tydné 80 mg jednou tydné
Treti sniZeni 40 mg jednou tydné 60 mg jednou tydné
Ukonceni*

*Pokud ptiznaky neodezni, ma se 1é¢ba ukoncit.

Tabulka 2: Doporucené postupy pro upravu davek v disledku nezadoucich u¢inki

NeZadouci ucinek® | Vyskyt | Postup
Hematologické neZadouci ucinky

Trombocytopenie
Pocet trombocytl Jakykoli o Snizte davku selinexoru o 1 uroven
25 000 az méné nez (viz tabulka 1).
75 000/ul
Pocet trombocytl Jakykoli o Pieruste 1é¢bu selinexorem.
25 000 az mén¢ nez . Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou
75 000/pl se soub&éznym o 1 aroven nizsi (viz tabulka 1) poté, co bude
krvacenim krvaceni vyfeseno.
Pocet trombocytd méné Jakykoli o Preruste 1écbu selinexorem.
nez 25 000/ul . Monitorujte, dokud se pocet trombocyti

nevrati alespon na 50 000/pl.

o Obnovte lécbu selinexorem s davkou
o 1 troven nizsi (viz tabulka 1).




NeZadouci ucinek® | Vyskyt ‘ Postup
Neutropenie
Absolutni poc¢et neutrofilii | Jakykoli Snizte davku selinexoru o 1 Groven
0,5az 1,0 x 10”1 bez (viz tabulka 1).
horecky
Absolutni poc¢et neutrofili | Jakykoli Preruste 1écbu selinexorem.
méné nez 0,5 x 10%/1 Monitorujte, dokud se poéty neutrofilii nevrati
NEBO na 1,0 x 10/ nebo vyssi.
febrilni neutropenie Obnovte lécbu selinexorem s davkou
o 1 troven nizsi (viz tabulka 1).
Anémie
Hemoglobin mén¢ nez Jakykoli Snizte davku selinexoru o 1 Groven
8,0 g/dl (viz tabulka 1).
Podavejte krevni transfuze a/nebo jiné 1écby
dle klinickych doporuc¢enych postupti.
Zivot ohrozujici nasledky | Jakykoli Preruste 1é¢bu selinexorem.
(indikovéana urgentni Monitorujte hemoglobin, dokud se hladiny
intervence) nevrati na 8 g/dl nebo vyssi.
Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou
o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).
Podavejte krevni transfuze a/nebo jiné 1écby
dle klinickych doporuc¢enych postupti.

Nehematologické nezadouci u¢inky

Hyponatremie
Hladina sodiku Jakykoli Preruste [éCbu selinexorem a poskytnéte
130 mmol/l nebo mén¢ odpovidajici podplrnou péci.
Monitorujte, dokud se hladiny sodiku nevrati
na 130 mmol/l nebo vyssi.
Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou
o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).
Unava
2. stupen trvajici déle Jakykoli Preruste 1écbu selinexorem.
nez 7 dni Monitorujte, dokud unava neustoupi na
NEBO 1. stupent nebo vychozi stav.
3. stupeit Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou
o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).
Nauzea a zvraceni
Nauzea 1. nebo Jakykoli Udrzujte 1é¢bu selinexorem a zaénéte podavat

2. stupné (peroralni
ptijem sniZeny bez
vyznamného tbytku
télesné hmotnosti,
dehydratace nebo
malnutrice)

NEBO

zvraceni 1. nebo

2. stupné (5 nebo méné
epizod za den)

dopliikoveé 1é¢ivé pripravky proti nauzei.




Nezadouci u¢inek® Vyskyt Postup

Nauzea 3. stupné Jakykoli o Preruste 1écbu selinexorem.

(neadekvatni o Monitorujte, dokud nauzea nebo zvraceni
peroralni ptijem neustoupi na 2. nebo nizsi stupefi nebo
kalorii nebo tekutin) vychozi stav.

NEBO o Zacnéte podavat doplnkové 1é¢ivé piipravky
zvraceni 3. nebo vyssiho proti nauzei.

stupné (6 nebo vice . Obnovte 1é¢bu selinexorem s ddavkou
epizod za den) o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).

Prijem

2. stupeni (zvyseni o 4 az 1. o Udrzujte 1é¢bu selinexorem a zahajte

6 stolic za den oproti
vychozimu stavu)

podptirnou péci.

2. a nasledujici

Snizte davku selinexoru o 1 Groven (viz
tabulka 1).
Zahajte podptirnou péci.

3. nebo vyssi stupen Jakykoli o Pieruste 1é¢bu selinexorem a zahajte
(zvyseni o 7 nebo vice podptirnou péci.
stolic za den oproti . Monitorujte, dokud prijjem neustoupi na
vychozimu stavu, 2. nebo niZsi stupen.
indikovana hospitalizace) o Obnovte lécbu selinexorem s davkou

o 1 troven nizsi (viz tabulka 1).
Ubytek télesné hmotnosti a anorexie
Ubytek t&lesné hmotnosti | Jakykoli o Pieruste 1é¢bu selinexorem a zahajte
10 % az méné€ nez 20 % podptirnou péci.
NEBO anorexie spojena o Monitorujte, dokud se télesna hmotnost
s vyznamnym ubytkem nevrati na vice nez 90 % vychozi télesné
télesné hmotnosti nebo hmotnosti.
malnutrici o Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou

o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).
Oc¢ni nezadouci ucinky
2. stupen, s vyjimkou Jakykoli o Provedte oftalmologické vySetteni.
katarakty o Preruste 1éCbu selinexorem a zahajte

podptirnou péci.

o Monitorujte, dokud o¢ni ptiznaky neustoupi
na 1. stupen nebo vychozi stav.
o Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou

o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).

> 3. stupei, s vyjimkou Jakykoli . Trvale preruste 1é¢bu selinexorem.

katarakty

Proved’te oftalmologické vySetfeni.




NeZadouci ucinek® | Vyskyt ‘ Postup

Jiné nehematologické nezadouci G¢inky

3. nebo 4. stupen Jakykoli o Preruste 1é¢bu selinexorem.
(Zivot ohroZujici) o Monitorujte, dokud neustoupi na 2. nebo nizsi
stupeni.
. Obnovte 1é¢bu selinexorem s davkou
o 1 uroven nizsi (viz tabulka 1).

a. Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky podle Narodniho onkologického institutu
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),
verze 4.03.

Zvl1astni populace

Starsi populace
U pacientli ve v€ku nad 65 let neni nutnéd zadna uprava davky selinexoru (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davky selinexoru (viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné tidaje na podporu doporuceni ohledné davky
u pacientti s kone¢nym stadiem renalniho onemocnéni nebo hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky selinexoru (viz bod 5.2).
Udaje na podporu doporuéeni ohledné davky u pacienti se stfedné t&Zkou nebo t&Zkou poruchou
funkce jater jsou nedostatecné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku NEXPOVIO u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje (viz body 5.1 a 5.2).

Pouziti pripravku NEXPOVIO k 1é¢bé mnohocetného myelomu u déti ve véku do 18 let neni
relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek NEXPOVIO je k peroralnimu podani.

Ptipravek NEXPOVIO v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (SVd) se ma uzivat peroralné
jednou tydné 1. den kazdého tydne v piiblizné stejnou dobu.

Ptipravek NEXPOVIO v kombinaci s dexamethasonem (Sd) se ma uZivat 1. a 3. den kazdého tydne
v piiblizn¢ stejnou dobu. Tableta se ma spolknout vcelku a zapit vodou. Nema se drtit, Zzvykat, lamat
ani délit, aby se predeslo riziku podrazdéni kize 1é¢ivou latkou. Lze ji uzit s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U lécivych ptipravka podavanych v kombinaci se selinexorem je nutné se pied zahajenim 1écby
seznamit se Souhrnem udaji o ptipravku (SmPC) téchto 1é¢ivych piipravki, véetné zvlastnich
upozornéni a opatieni pro pouziti a doporucenych soubéznych 1éceb.

Doporucené soubézné 1¢cby

Pacientim se ma doporucit, aby po celou dobu 1é¢by dodrZovali adekvatni pfijem tekutin a kalorii.
U pacientt s rizikem dehydratace se ma zvazit intravendzni hydratace.
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Pred 1é¢bou a béhem 1é¢by piipravkem NEXPOVIO se ma poskytnout soubézna profylakticka 1é¢ba
antagonistou 5-HT3 a/nebo jinymi piipravky proti nauzei (viz bod 4.8).

Hematologie
Na pocatku 1é¢by, béhem 1é¢by, a pokud je to klinicky indikovano, se ma u pacientti vyhodnotit
kompletni krevni obraz. Monitorujte castéji béhem prvnich dvou mésict 1écby.

Trombocytopenie

Trombocytopenické piihody (trombocytopenie a snizeny pocet trombocytll) byly casto hlaseny

u pacientd uzivajicich selinexor a mohou byt zdvazné (3./4. stupn¢). Trombocytopenie 3. nebo

4. stupné mize nékdy vést ke klinicky zavaznému krvaceni a ve vzacnych ptipadech mize vést az
k potencialné fatalnimu krvaceni (viz bod 4.8).

Trombocytopenii 1ze upravit prerusenim davek, jejich upravou, transfuzemi trombocytl a/nebo
dal§imi 1é¢bami dle klinické indikace. U pacientii se maji monitorovat a bezodkladné vyhodnotit
znamky a pfiznaky krvaceni. Doporuc¢ené postupy pro Upravu davek viz tabulka 1 a tabulka 2

v bod¢ 4.2.

Neutropenie
V souvislosti se selinexorem byla hlasena neutropenie véetné zdvazné neutropenie (3./4. stupng).
V nékolika piipadech se u pacientl s neutropenii 3./4. stupn¢ vyskytly soubézné infekce (viz bod 4.8).

U pacientl s neutropenii se maji monitorovat a bezodkladné vyhodnotit znamky a pfiznaky infekce.
Neutropenii lze upravit pierusenim davek, jejich apravou a kolonie stimulujicimi faktory dle
doporuc¢enych Iékatskych postupli. Doporuc¢ené postupy pro upravu davek viz tabulka 1 a tabulka 2
v bodé 4.2.

Gastrointestinalni toxicita
Nauzea, zvraceni a prijem, které nékdy mohou byt zdvazné a vyzadovat pouziti antiemetik a 1é¢ivych
ptipravku proti prijmu (viz bod 4.8).

Pted 1é¢bou a béhem 1é¢by selinexorem se ma poskytnout soub&zna profylaxe antagonisty 5-HT3
a/nebo jinymi piipravky proti nauzei. Jako prevence dehydratace u rizikovych pacientl se maji
podavat tekutiny s elektrolyty.

Nauzea/zvraceni lze upravit pferuSenim davek, tipravou davek a/nebo zahajenim jinych
antiemetickych 1é¢ivych ptipravki dle klinické indikace. Prtijem lze upravit preruSenim davek,
upravou davek a/nebo podanim 1é¢ivych pripravkd proti prijmu. Doporucené postupy pro upravu
davek viz tabulka 1 a tabulka 2 v bod¢ 4.2.

Ubytek télesné hmotnosti a anorexie

Selinexor miuiZze zpUsobit ubytek télesné hmotnosti a anorexii. Na poc¢atku 1é¢by, béhem 1é¢by, a pokud
je to klinicky indikovano, se ma u pacientt kontrolovat t€lesnd hmotnost, stav a objem vyzivy.
Monitorovani se ma provadét ¢astéji béhem prvnich dvou mésici 1é¢by. U pacientd, u nichz dojde

k novému vyskytu nebo ke zhorSeni snizené chuti k jidlu a sniZeni t€lesné hmotnosti, mtiZze byt nutna
uprava davky, ptipravky stimulujici chut k jidlu a nutri¢ni poradentstvi. Doporucené postupy pro
upravu davek viz tabulka 1 a tabulka 2 v bodé¢ 4.2.

Stav zmatenosti a zavrat’

Selinexor muiZze zplisobit stav zmatenosti a zavrat’. Pacienty je tfeba poucit, aby se vyhybali situacim,
kdy muize zavrat’ nebo stav zmatenosti pfedstavovat problém, a aby bez odpovidajiciho 1ékaiského
doporuceni neuzivali dalsi 1€Civé ptipravky, které mohou zplisobit zavrat’ nebo stav zmatenosti.
Pacientim se ma doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali tézké stroje, dokud ptiznaky neodezni (viz
bod 4.7).




Hyponatremie

Selinexor mitiZze zplsobit hyponatremii. Na poc¢atku 1écby, béhem 1é¢by, a pokud je to klinicky
indikovano, se maji u pacientl kontrolovat hladiny sodiku. Monitorovani se ma provadét ¢astéji
béhem prvnich dvou mésich 1écby. Upravte hladiny sodiku v piipad€ soubézné hyperglykemie
(hladina glukézy v séru > 150 mg/dl) a vysokych hladin paraproteinu v séru. Hyponatremie se ma 1é¢it
podle doporucenych 1ékaiskych postupti (intravendznim roztokem chloridu sodného a/nebo solnymi
tabletami) vCetné prehodnoceni diety. U pacientli mize byt nutné pieruseni a/nebo uprava davek
selinexoru. Doporucené postupy pro Gpravu davek viz tabulka 1 a tabulka 2 v bod¢ 4.2.

Katarakta

Selinexor miiZze zplsobit novy nastup nebo exacerbaci katarakty (viz bod 4.8). Lze provést
oftalmologické vysetfeni, pokud je to klinicky indikovano. Katarakta ma byt 1éCena dle doporu¢enych
1ékatskych postuptl, véetné operace, pokud je to opodstatnéné.

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientl 1éCenych selinexorem byl hlaSen syndrom nadorového rozpadu (SNR). Pacienti s vysokym
rizikem SNR maji byt peclivé monitorovani. Poskytnéte bezodkladnou 1é¢bu SNR v souladu

s doporu¢enymi postupy zdravotnického zafizeni.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen
Zenam ve fertilnim véku se ma doporucit, aby se v prub&hu 1é¢by selinexorem a po dobu nejméné
1 tydne po posledni davce selinexoru vyvarovaly otéhotnéni nebo se zdrzely pohlavniho styku.

Zenam ve fertilnim véku a muzéim v reprodukénim véku se ma doporuéit, aby v pribéhu 16¢by
selinexorem a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce selinexoru pouzivali u¢inné antikoncep¢ni
metody nebo se zdrzeli pohlavniho styku, aby nedoslo k téhotenstvi (viz bod 4.6).

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 20mg tableté, to znamena,

Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné specializované studie klinickych 1ékovych interakei.

Soubézné podavani silného induktoru CYP3A4 muze vést k nizsi expozici selinexoru.

Ve farmakokinetice selinexoru nebyly pfi soucasném podavani se silnym inhibitorem CYP3A4
klarithromycinem (500 mg p.o. dvakrat denné po dobu 7 dni) pozorovany zadné klinicky vyznamné

rozdily.

Ve farmakokinetice selinexoru nebyly pii sou¢asném podavani s paracetamolem v denni davce az
1 000 mg pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen

Zenam ve fertilnim véku se ma doporugit, aby se v pribéhu 1é¢by selinexorem a po dobu nejméné

1 tydne po posledni davce selinexoru vyvarovaly otéhotnéni nebo se zdrzely pohlavniho styku. U Zen
ve fertilnim véku se pted zahajenim 1écby selinexorem doporucuje t¢hotensky test.

Zenam ve fertilnim véku a muzéim v reprodukénim véku se ma doporuéit, aby v pribéhu 16¢by
selinexorem a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce selinexoru pouzivali u¢inné antikoncepcni
metody nebo se zdrzeli pohlavniho styku, aby nedoslo k t€hotenstvi.

Téhotenstvi
Udaje o podavani selinexoru t¢hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly, Ze



selinexor mize zpusobit poskozeni plodu (viz bod 5.3). Podavani selinexoru se v t€hotenstvi a u zen
v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Jestlize pacientka otéhotni béhem 1écby selinexorem, ma se podavani selinexoru okamzité ukoncit
a pacientka ma byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se selinexor nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by selinexorem a po dobu 1 tydne po posledni
davce preruseno.

Fertilita
Podle zjisténi u zvirat miize selinexor poskodit fertilitu u Zen a muza (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Selinexor muize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Selinexor mtze zptsobit
unavu, stav zmatenosti a zavrat’. Pacienty je tfeba poucit, aby se vyhybali situacim, kdy mize zavrat’
nebo stav zmatenosti piedstavovat problém, a aby bez odpovidajiciho 1ékaiského doporu¢eni neuzivali
dalsi lécivé pripravky, které mohou zpiisobit zavrat’ nebo stav zmatenosti. Pacientiim se ma doporucit,
aby nefidili ani neobsluhovali stroje, pokud se u nich vyskytnou kterékoli z téchto pfiznak.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost selinexoru v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem byla hodnocena

u 195 pacientll s mnohocetnym myelomem. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 30 %) byly
trombocytopenie (62 %), nauzea (50 %), inava (42 %), anémie (37 %), snizena chut’ k jidlu (35 %),
prijem (33 %) a periferni neuropatie (33 %).

Nejcasteji hlaSenymi zdvaznymi nezadoucimi ucinky (= 3 %) byly pneumonie (14,9 %),
katarakta (4,6 %), sepse (4,1 %), prujem (3,6 %), zvraceni (3,6 %) a anémie (3,1 %).

Bezpecnost selinexoru v kombinaci s dexamethasonem byla hodnocena u 214 pacientt

s mnohoc¢etnym myelomem, véetné 83 pacientd s pétinasobné refrakternim onemocnénim.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 30 %) byly nauzea (75 %), trombocytopenie (75 %), unava

(66 %), anémie (60 %), snizena chut’ k jidlu (56 %), ubytek télesné hmotnosti (49 %), prijem (47 %),
zvraceni (43 %), hyponatremie (40 %), neutropenie (36 %) a leukopenie (30 %).

Nejcastéji hlaSenymi zdvaznymi nezadoucimi ucinky (= 3 %) byly pneumonie (7,5 %), sepse (6,1 %),
trombocytopenie (4,7 %), akutni poskozeni ledvin (3,7 %) a anémie (3,3 %).

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce
Nezadouci u€inky hlasené v klinickych hodnocenich se selinexorem v kombinaci s bortezomibem
a dexamethasonem (SVd) jsou shrnuty v tabulce 3.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich se selinexorem v kombinaci s dexamethasonem
(Sd) jsou shrnuty v tabulce 4.

Tyto nezadouci U¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémii (SOC) a podle frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych tdaji nelze urcit). Pod jednotlivymi skupinami frekvenci jsou nezadouci u¢inky
uvedeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.



Tabulka 3: NeZadouci ucinky léku (ADR) pozorované u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem
1écenych selinexorem v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (SVd)

Trida organovych systémii /
preferovany termin

Vsechny nezadouci u¢inky
1éku / frekvence

NeZadouci ucinky 1éku
3.—4. stupné / frekvence

Infekce a infestace

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Pneumonie*, infekce hornich Pneumonie*
cest dychacich, bronchitida,
nazofaryngitida

Casté
Casté Sepse*, infekce dolnich cest
Sepse*, infekce dolnich cest dychacich, bronchitida, infekce
dychacich hornich cest dychacich

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté
Trombocytopenie, anémie,
neutropenie™

Casté
Leukopenie, lymfopenie

Velmi casté
Trombocytopenie, anémie

Casté
Neutropenie*, lymfopenie

Méné casté
Leukopenie

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Casté
SniZena chut k jidlu

Casté
Hyponatremie, dehydratace,
snizena chut’ k jidlu,

Insomnie

Casté
Stav zmatenosti

Casté hypokalemie, hypokalcemie,
Hyponatremie, dehydratace, hypofosfatemie
hypokalemie, hypokalcemie,
hypofosfatemie, hyperkalemie,
hypomagnezemie

Psychiatrické poruchy Velmi Casté Casté

Stav zmatenosti, insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté
Periferni neuropatie, zavrat’,
bolest hlavy

Casté
Synkopa, amnézie*, porucha
rovnovahy, dysgeuzie, ageuzie

Casté
Synkopa, periferni neuropatie

Méné casté
Bolest hlavy, zavrat, amnézie*

Poruchy ucha a labyrintu Casté Zadné
Vertigo
Poruchy oka Velmi Casté Velmi ¢asté
Katarakta, rozmazané vidéni* Katarakta
Casté
Rozmazané vidéni*
Srdeéni poruchy Casté Zadné
Tachykardie
Cévni poruchy Casté Casté
Hypotenze Hypotenze
Respiracni, hrudni Velmi Casté Casté
a mediastinalni poruchy Kasel Epistaxe
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Trida organovych systémii /
preferovany termin

VSechny nezadouci u¢inky
1éku / frekvence

NeZadouci ucinky léku
3.—4. stupné / frekvence

Casté
Dyspnoe*, epistaxe

Méné casté
Dyspnoe*, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté
Nauzea, prijem, zvraceni,
zacpa

Casté
Bolest biicha, dyspepsie, sucho
v ustech, flatulence

Casté
Nauzea, prijem, zvraceni

Poruchy kiiZze a podkoZni

Casté

Méné c¢asté

cest

Akutni poS§kozeni ledvin

tkané Alopecie, no¢ni poty*, pruritus | No¢ni poty*
Poruchy svalové a kosterni Casté Casté

soustavy a pojivové tkané Hyperkreatinemie Hyperkreatinemie
Poruchy ledvin a mocovych | Casté Casté

Akutni poskozeni ledvin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi casté
Unava, pyrexie, astenie

Casté
Celkové zhorSeni fyzického
zdravi, malatnost

Velmi ¢asté
Unava

Casté
Pyrexie, astenie, celkové
zhorseni fyzického zdravi

VySetieni

Velmi Casté
Snizena hmotnost

Casté

ZvySena
aspartataminotransferaza,
zvySena alaninaminotransferaza

Casté

Snizena hmotnost, zvySena
aspartataminotransferaza,
zvysena alaninaminotransferaza

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

Casté
Pad, kontuze

Casté
Pad

* Seskupeni vice nez jednoho preferovaného terminu dle MedDRA vcetné:

- pneumonie: pneumonie, plicni infekce, pneumokokova pneumonie, chiipkova pneumonie,
pneumonie zpiisobena virem parainfluenzy, bakterialni pneumonie a mykotickd pneumonie,

- sepse: sepse, septicky Sok, stafylokokova sepse a urosepse,

- neutropenie: neutropenie a febrilni neutropenie,

- amnézie: amnézie a poruchy paméti,

- rozmazané vidéni: rozmazané vidéni, postiZzeni zraku a sniZzena zrakova ostrost,

- dyspnoe: dyspnoe a namahova dyspnoe,

- no¢ni poty: nocni poty a hyperhidroza.

Tabulka 4: Nezadouci ucinky léku (ADR) pozorované u pacienti lé¢enych selinexorem
v kombinaci s dexamethasonem (Sd)

Trida organovych systémi /
preferovany termin

VSechny nezadouci u¢inky
1éku / frekvence

Nezadouci uéinky léku 3.—
4. stupné / frekvence

Infekce a infestace

Velmi ¢asté
Pneumonie, infekce hornich
cest dychacich

Casté
Sepse, bakteriemie

Casté
Pneumonie, sepse, bakteriemie

Méné casté
Infekce hornich cest dychacich
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Trida organovych systémii /
preferovany termin

VSechny nezadouci u¢inky
1éku / frekvence

Nezadouci uéinky léku 3.—
4. stupné / frekvence

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté
Trombocytopenie, anémie,
neutropenie, leukopenie,
lymfopenie

Casté
febrilni neutropenie

Velmi Casté
Trombocytopenie, anémie,
neutropenie, leukopenie,
lymfopenie

Casté
febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu
a vyZivy

Velmi casté

Hyponatremie, dehydratace,
snizena chut’ k jidlu,
hyperglykemie, hypokalemie

Casté

Hypokalcemie, hypofosfatemie,
hyperkalemie,
hypomagnezemie,
hyperamylazemie,
hyperurikemie, hyperlipasemie

Méné casté
Syndrom nadorového rozpadu

Velmi casté
Hyponatremie

Casté

Dehydratace, snizena chut’

k jidlu, hypokalemie,
hyperglykemie, hypokalcemie,
hyperkalemie,
hyperamylazemie,
hypofosfatemie, hyperurikemie,
hyperlipasemie

Méné Casté
Syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté
Stav zmatenosti, insomnie

Casté
Delirium, halucinace

Casté
Stav zmatenosti, insomnie

Méné ¢asté
Delirium, halucinace

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté
Zavrat, dysgeuzie, bolest hlavy

Casté

Periferni neuropatie, synkopa,
ageuzie, porucha chuti, porucha
rovnovahy, kognitivni porucha,
porucha v pozornosti, poruchy
paméti

Méné casté
Encefalopatie

Casté
Synkopa, kognitivni porucha

Méné Casté
Periferni neuropatie,
encefalopatie

Poruchy oka

Velmi Casté
Rozmazané vidéni

Casté
Katarakta, postizeni zraku

Casté
Katarakta

Méné casté
Rozmazané vidéni, postizeni
zraku

Srdeéni poruchy Casté Zadné
Tachykardie

Cévni poruchy Casté Méné casté
Hypotenze Hypotenze

Respiracni, hrudni Velmi Casté Casté

a mediastinalni poruchy Dyspnoe, epistaxe, kaSel Dyspnoe

Méné casté
Epistaxe
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Trida organovych systémii /
preferovany termin

VSechny nezadouci u¢inky
1éku / frekvence

Nezadouci uéinky léku 3.—
4. stupné / frekvence

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté
Nauzea, prijjem, zvraceni,
bolest biicha, zacpa

Casté
Nauzea, prijem, zvraceni,
zacpa

tkané

Alopecie, no¢ni poceni, pruritus

Casté Méné casté
Dyspepsie, sucho v ustech, Bolest bticha
bii$ni diskomfort, flatulence

Poruchy kiiZe a podkoZni Casté Zadné

cest

Akutni poSkozeni ledvin

Poruchy svalové a kosterni Casté Méné casté
soustavy a pojivové tkané Svalové spazmy, Svalové spazmy,

hyperkreatinemie hyperkreatinemie
Poruchy ledvin a motovych | Casté Casté

Akutni poSkozeni ledvin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi casté
Unava, pyrexie, astenie

Casté

Celkové zhorseni fyzického
zdravi, malatnost, porucha
chuze, tiesavka

Velmi ¢asté
Unava

Casté
Astenie, celkové zhorSeni

fyzického zdravi, bolest

Méné casté

Casté

Zvysena
aspartataminotransferaza,
zvysSena
alaninaminotransferaza,
alkalicka fosfataza v krvi

Pyrexie
Vyseti‘eni Velmi ¢asté Casté
SniZena hmotnost ZvySena

alaninaminotransferaza

Méné casté
SniZena hmotnost, zvySena
aspartataminotransferaza

zvysena
Poranéni, otravy Casté Casté
a proceduralni komplikace Pad Pad

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

Infekce byla nejcastéjsi nehematologickou toxicitou.

U pacientt, ktefi dostavali SVd, byly infekce hlaSeny u 70 % pacientd a u 28 % pacientl byla infekce
3. nebo 4. stupné. Zavazné infekce byly hlaseny u 28 % pacienti a fatalni infekce se vyskytly u4 %
lécenych pacientti. Nejcastéji hlasenymi infekcemi byly infekce hornich cest dychacich u 21 %
pacientl a pneumonie u 15 % pacientil. Infekce vedla k ukonceni podavani u 1 % pacientti, pferuseni
1é¢by u 48 % pacienti a snizeni davky u 10 % pacientd.

U pacientt, ktefi dostavali Sd, byly infekce hlaSeny u 53 % pacientl. Z toho bylo 22 % 3. nebo

4. stupné. Nej¢astéji hlasenymi infekcemi byly infekce hornich cest dychacich a pneumonie (u 15 %,
resp. 13 % pacientl), pfi¢emz 25 % hlasenych infekci bylo zavaznych a fatalni infekce se vyskytly

u 3 % lécenych pacientii. Infekce vedla k ukonceni podavani u 7 % pacientti, preruseni &by u 19 %
pacientt a sniZzeni davky u 1 % pacientd.
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Trombocytopenie

U pacientt, ktefi dostavali SVd, se trombocytopenie vyskytla u 62 % pacientii a u 41 % pacientti byla
trombocytopenie 3. nebo 4. stupné. Trombocytopenie byla zavazna u 2 % pacientl. Ze 41 % pacientti
s trombocytopenii 3. nebo 4. stupné byly soubézné krvacivé prihody 3. nebo vyssiho stupné
(soubézZnost definovana jako = 5 dni) hlaSeny u 5 % pacientd. Fatalni krvaceni se vyskytla u 2 %
pacientd s trombocytopenii. Trombocytopenie vedla k ukonceni podavani u 2 % pacientt, preruseni
1é¢by u 35 % pacienti a snizeni davky u 33 % pacientt.

U pacientt, ktefi dostavali Sd, se trombocytopenie vyskytla u 75 % pacient a 65 % téchto ADR bylo
3. nebo 4. stupné. Trombocytopenie byla zavazna u 5 % pac

ientd. Z 65 % pacientd s trombocytopenii 3. nebo 4. stupné byly u 5 % pacientti hlaSeny soubézné
krvacivé ptihody zavazné / 3. nebo vyssiho stupné (soub&znost definovana jako + 5 dni).
Trombocytopenie vedla k ukonceni podavani u 3 % pacienttl, preruSeni 1écby u 22 % pacientti

a snizeni davky u 32 % pacientt.

Trombocytopenii Ize upravit Gpravou davek (viz bod 4.2), podpiirnou pééi a transfuzemi trombocyta.
U pacientli se maji monitorovat a bezodkladné€ vyhodnotit zndmky a pfiznaky krvéceni (viz bod 4.4).

Neutropenie

U pacientt, ktefi dostdvali SVd, se neutropenie vyskytla u 16 % pacientti a u 10 % pacientti byla
neutropenie 3. nebo 4. stupné. Neutropenie byla zavazna u 1 % pacientd. U Zadného z pacientli nebylo
ukonéeno podavani v disledku neutropenie. Neutropenie vedla k preruseni 1é¢by u 9 % pacienti

a snizeni davky u 5 % pacientt.

Febrilni neutropenie, hlaSena jako zavazna, se vyskytla u jednoho pacienta (< 1 %), ktery dostal SVd,
a byla 4. stupné. Febrilni neutropenie vedla k pteruseni 1é¢by a ke snizeni davky; v disledku febrilni
neutropenie nedoslo k zddnému ukonceni podavani. Z 19 pacientd s neutropenii 3. nebo

vyssiho stupné byly zavazné soubézné infekce 3. nebo vyssiho stupné (soubéznost definovana jako

+ 5 dni) hlaseny u 3 (16 %) pacientll. Soub&zné infekce 3. nebo vyssiho stupné zahrnovaly infekce
dolnich cest dychacich, bronchitidu a infekci ucha (kazdou u 1 pacienta).

U pacientt, ktefi dostavali Sd, se neutropenie vyskytla u 36 % pacientii a 25 % z téchto ptipadi bylo
3. nebo 4. stupné. Neutropenie byla zdvazna u 1 % pacientl. U zadného z pacientti nebylo ukonceno
podavani v disledku neutropenie a neutropenie vedla k ptreruSeni 1écby u 2 % pacientl a snizeni davky
u 6 % pacientd.

Febrilni neutropenie se vyskytla u 3 % pacientt, kteti dostavali Sd, a vS§echny ptipady byly 3. nebo

4. stupné. Febrilni neutropenie byla hldSena jako zavazna u 2 % pacienti a vedla k ukonceni podavani,
preruseni 1écby nebo snizeni davky u méné nez 1 % pacientl (ve vSech tfech téchto kategoriich).

Z 53 pacientil s neutropenii 3. nebo vyssiho stupné byly u 6 (11 %) pacientli hlaSeny soubézné
(soubéznost definovana jako + 5 dni) infekce zdvazné / 3. nebo vyssiho stupné. Nejcasteji hlasené
soubézné infekce 3. nebo vyssiho stupné zahrnovaly infekci mocovych cest (3 pacienti) a sepsi

(2 pacienti).

Anémie

U pacientt, ktefi dostavali SVd, se anémie vyskytla u 37 % pacientd a u 16 % pacientd byla anémie
3. stupné. Zadny pacient nemél anémii 4. nebo 5. stupné. Anémie byla zdvazna u 3 % pacientt.
Anémie vedla k ukonceni podavani u 1 % pacientd, preruseni &by u 6 % pacienti a snizeni davky
u 3 % pacientil.

U pacientt, ktefi dostavali Sd, se anémie vyskytla u 61 % pacientd a 44 % z téchto ptipadi bylo
3. nebo 4. stupné. Anémie byla zavazna u 3 % pacientii. Anémie vedla k ukonceni podavani u <1 %

pacientd, pferuseni 1é¢by u 4 % pacientt a snizeni davky u 1 % pacientd.

Anémii lze upravit Gpravou davek (viz bod 4.2) a krevni transfuzi a/nebo podanim erytropoetinu dle
doporucéenych Iékatskych postupli. Doporuc¢ené postupy pro upravu davek viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2.
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Gastrointestinalni toxicita

U pacientt, ktefi dostavali SVd, se nauzea vyskytla u 50 % pacienttil a u 8 % pacientl byla nauzea

3. nebo 4. stupné. Nauzea byla zavazna u 2 % pacientd. Pokud byla podana lécba proti nauzei, zkratil
se median doby trvani nauzey o 10 dni. Nauzea vedla k ukonceni podavani u 3 % pacientt, pferuseni
1écby u 7 % pacientt a snizeni davky u 7 % pacientd.

Zvraceni se vyskytlo u 21 % pacientt, ktefi dostavali SVd, a u 4 % pacientli bylo zvraceni 3. stupné.
Zadny pacient nem¢l zvraceni 4. stupné. Zvraceni bylo zavazné u 4 % pacientli. Zvraceni vedlo
k ukonc¢eni podavani u 2 % pacientt, preruseni 1é¢by u 3 % pacienti a snizeni davky u 3 % pacientu.

Prijem se vyskytl u 33 % pacientd, ktefi dostavali SVd, a u 7 % pacientl byl prijem 3. nebo 4. stupne.
Prujem byl zavazny u 4 % pacientll. Prijem vedl k ukonceni podavani u 1 % pacienti, pferuseni 1é¢by
u 8 % pacientil a sniZzeni davky u 2 % pacienti.

U pacientt, ktefi dostavali Sd, se nauzea/zvraceni vyskytly u 79 % pacientt, pti¢emz 10 % z téchto
pripadd bylo 3. nebo 4. stupné a byly zavazné u 3 % pacientt. Pokud byla podana 1é¢ba proti nauzei,
zkratil se median doby trvani nauzey nebo zvraceni o 3 dny. Nevolnost/nauzea vedly k ukonceni
podavani u 5 % pacientd, preruseni 1é¢by u 8 % pacientii a snizeni davky u 5 % pacienti.

Prijem se vyskytl u 47 % pacientd, kteti dostavali Sd, a 7 % ptipadl bylo 3. nebo 4. stupn€ a prijem
byl zavazny u 2 % pacientl. Priijem vedl k ukonceni podavani u 1 % pacienti, preruseni 1écby u 2 %
pacientil a snizeni davky u 1 % pacientu.

Hyponatremie

U pacientt, ktefi dostavali SVd, se hyponatremie vyskytla u 8 % pacientd a u 5 % pacientii byla
hyponatremie 3. nebo 4. stupné. Hyponatremie byla zdvazna u < 1 % pacientd. VétSina pripadt
hyponatremie nebyla spojena s zddnymi piiznaky. Nebyly hlaseny zadné soub&zné zachvaty.
Hyponatremie nevedla k zadnému ukonceni podavani a vedla k pferuseni 1é€by u < 1 % pacientti
a snizeni davky u 1 % pacientq.

U pacientt, ktefi dostavali Sd, se hyponatremie vyskytla u 40 % pacientt a 24 % z téchto ptipadd bylo
3. nebo 4. stupné. Hyponatremie byla zdvazna u 3 % pacientl. Vétsina ptipadll hyponatremie nebyla
spojena s zadnymi ptiznaky. Nebyly hlaSeny Zadné soub&zné zachvaty. Hyponatremie nevedla

k zddnému ukonceni podavani a vedla k pteruSeni 1écby u 6 % pacientl a snizeni davky u 1 %
pacientd.

Katarakta

U pacientl dostavajicich SVd byla incidence nove€ vzniklé nebo zhorSujici se katarakty vyzadujici
klinickou intervenci hlaSena u 24 % pacientll. Median doby do nové vzniklé katarakty byl 233 dni.
Median doby do zhorSeni katarakty u pacientt s kataraktou na zacatku terapie selinexorem byl

261 dni (SVd). Katarakta nevedla k z&dnému ukonceni 1écby a vedla k pferuseni 1écby u 4 % pacientii
a snizeni davky u 3 % pacientii. Katarakta ma byt 1écena dle doporucenych lékatskych postuptl, véetne
operace, pokud je to opodstatnéné (viz body 4.4 a 4.2).

Syndrom nadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu (SNR) se vyskytl u jednoho (< 1 %) pacienta (ktery dostaval Sd), ktery
byl posouzen jako 3. stupn¢ a zavazny. Pacienti s vysokym rizikem SNR maji byt peclivé
monitorovani. Poskytnéte bezodkladnou 1é¢bu SNR v souladu s doporu¢enymi postupy
zdravotnického zafizeni (viz bod 4.4).

Starsi populace

Mezi pacienty s mnohocetnym myelomem, ktefi dostavali SVd, bylo 56 % ve véku 65 let a vice

a 17 % bylo ve véku 75 let a vice. Pii porovnani pacientd ve véku 65 let a starSich s mlad$imi pacienty
méli stars$i pacienti vyssi incidenci ukonceni podavani v disledku nezadoucich ucinki (28 % vs. 13 %)
a vyssi incidenci zavaznych nezadoucich ucinki (57 % vs. 51 %).
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Mezi pacienty s mnohocetnym myelomem, ktefi dostavali Sd, bylo 47 % ve véku 65 let a vicea 11 %
bylo ve véku 75 let a vice. Pfi porovnani pacientd ve véku 75 let a starSich s mlad$imi pacienty mé&li
starsi pacienti vyssi incidenci ukonceni podavani v disledku nezadoucich u€inkt (52 % vs. 25 %),
vy$s§i incidenci zavaznych nezadoucich ucinkii (74 % vs. 59 %) a vyssi incidenci fatalnich
nezadoucich u€inkl (22 % vs. 8 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani obecné byla spojena s nezadoucimi G¢inky podobnymi nezadoucim G¢inkdm, které byly
hlaseny u standardniho davkovani, a obecné byla reverzibilni do 1 tydne.

Ptiznaky

Potencialni akutni pfiznaky zahrnuji nauzeu, zvraceni, prijjem, dehydrataci a zmatenost. Potencialni
znamky zahrnuji nizké hladiny sodiku, zvySené jaterni enzymy a nizké pocty krevnich bunck. Pacienti
maji byt peclivé monitorovani a ma se jim poskytnout odpovidajici podpirna péce. V dasledku
piedavkovani nebyly dosud hlaseny zadné fatalni piipady.

Lécba
V ptipadé predavkovani pacienta monitorujte z hlediska jakychkoli nezadoucich G¢inku; piipadné ma
byt okamzité poskytnuta odpovidajici symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX66

Mechanismus ucinku

Selinexor je reverzibilni kovalentni slou¢enina selektivniho inhibitoru jaderného exportu (SINE), ktera
specificky blokuje exportin 1 (XPO1). XPO1 je hlavnim mediatorem jaderné¢ho exportu pro fadu cargo
proteintl, véetné tumor supresorovych proteinii (TSP), ristovych regulatorti a mRNA riist
podporujicich (onkogennich) proteinti. Inhibice XPO1 selinexorem vede ke zna¢né akumulaci TSP

v jadru, zastaveé bunécného cyklu, snizeni n¢kolika onkoproteini, jako jsou c-Myc a cyklin D1,

a apoptdze nadorovych bunck. Kombinace selinexoru a dexamethasonu a/nebo bortezomibu prokéazala
synergické cytotoxické uc¢inky u mnohocetného myelomu in vitro a zvysenou protinadorovou aktivitu
u mys$ich modelt s xenoimplantatem mnohocetného myelomu in vivo, veetné téch, které jsou odolné
vU¢i inhibitorm proteazomu.

Elektrofyziologické vySetieni srdce
Ucinek opakovaného podavani selinexoru v davce az 175 mg dvakrat tydné na QTc interval byl
hodnocen u pacientti se siln€ predléCenymi hematologickymi malignitami. Selinexor pfi terapeutické

hladin¢ davek nemél zadny velky ucinek (tj. ne vice nez 20 ms) na QTc¢ interval.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Selinexor v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (SVd) v lécbé pacientii s mnohocetnym
myelomem

Utinnost a bezpeénost selinexoru v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem byly hodnoceny ve
studii KCP-330-023 (BOSTON), globalni randomizované oteviené aktivné kontrolované studii faze 3
u pacientti s mnoho¢etnym myelomem, kteti dostali alespon jednu piedchozi terapii. Ve studii
BOSTON se pozadovalo, aby pacienti méli méfitelny myelom podle kritérii Mezinarodni pracovni
skupiny pro myelomy (International Myeloma Working Group, IMWG) s dokumentovanym diikazem
1é¢eni jednim az tfemi rdznymi reZimy pro mnohocetny myelom. U pacientt, kteti diive dostavali
inhibitory proteazomu (samotné nebo jako souc¢ast kombinované 1é¢by), bylo pozadovano, aby
vykazovali alespon ¢astecnou odpoveéd’ na 1éCbu a alespoii 6mésicni interval od posledni 1écby
inhibitorem proteazomu, aniz by u nich byl v minulosti vysazen bortezomib v dasledku toxicity

3. nebo vyssiho stupné. Pacienti museli mit skore statusu vykonnosti podle ECOG < 2, adekvatni
jaterni, renalni a hematopoetickou funkci. Pacienti se systtmovou amyloid6zou s produkci lehkych
fetézcl, aktivnim myelomem centralniho nervového systému, periferni neuropatii 2. nebo vyssiho
stupné ¢i bolestivou neuropatii 2. nebo vyssiho stupné, plazmocelularni leukemii nebo syndromem
vyznacujicim se kombinaci mnohocetného myelomu s polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii,
monoklonalni gamapatii nebo koznimi zménami (POEMS) byli z i€asti ve studii vylouceni.

Studie porovnavala 1écbu selinexorem v davce 100 mg uzivané jednou tydné (podavané peroralné

1. den kazdého tydne) v kombinaci s dexamethasonem v davce 20 mg uzivané dvakrat tydné
(podéavané peroralné 1. a 2. den kazdého tydne) a bortezomibem v dévce 1,3 mg/m? podivané jednou
tydné (podavané subkutanné 1. den 1.4. tydne s pieruSenim v 5. tydnu) [rameno SVd] oproti 1é¢bé
bortezomibem v davce 1,3 mg/m? uZivané dvakrat tydné (podavané subkutanné 1., 4., 8. a 11. den)

s nizkodavkovym dexamethasonem v davce 20 mg uzivané dvakrat tydné (podavané peroralné 1., 2.,
4.,5.,8.,9., 11. a 12. den) standardniho 21denniho cyklu po dobu prvnich 8 cykli, nasledované
subkutannim podavanim bortezomibu v davce 1,3 mg/m? jednou tydné (podavané subkutanné 1. den
1.-4. tydne s pferusenim v 5. tydnu) s nizkodavkovym dexamethasonem v davce 20 mg uzivané
dvakrat tydné (podavané peroralné 1. a 2. den kazdého tydne) pro > 9. cyklus [rameno Vd].

Lécba pokracovala v obou ramenech do progrese onemocnéni, smrti nebo nepiijatelné toxicity. Po
potvrzeném progresivnim onemocnéni (PD) mohli pacienti v kontrolnim rameni (Vd) piejit k 1é¢bé
zalozené na selinexoru ve formé tydenniho SVd (rezim BOSTON) nebo ve formé tydenniho Sd
(selinexoru v davce 100 mg uzivané jednou tydné (1. den kazdého tydne) a nizkodavkového
dexamethasonu v davce 20 mg uzivané dvakrat tydné (1. a 2. den kazdého tydne)).

Celkem 402 pacientil bylo randomizovano: 195 do ramene SVd a 207 do ramene Vd.

Parametry pacienti a onemocnéni k vychozimu stavu jsou popsany v tabulce 5.
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Tabulka 5: Demografické uidaje a parametry onemocnéni pacientu s relabujicim refrakternim

mnohocetnym myelomem ve studii BOSTON (n = 402)

Parametry

SVd (n = 195)

Vd (n = 207)

Median od diagnézy do randomizace, roky (rozsah)

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

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

Doba od konce posledni piredchozi terapie, median
(rozsah)

48 tydni (1; 1 088)

42 tydni (2; 405)

Pocet piredchozich rezimii 1é¢by, medidn (rozsah) 1,7 (1; 3) 1,7 (1; 3)
Pocet predchozich terapii (%)

1 51 % 48 %

2 33% 31 %

3 16 % 21 %
Vék, median (rozsah) 66 let (40; 87) 67 let (38; 90)
Pacienti ve véku < 65 let, n (%) 86 (44) 75 (36)
Pacienti ve véku 65-74 let, n (%) 75 (39) 85 (41)
Pacienti ve véku > 75 let, n (%) 34 (17) 47 (23)

Muzi: Zeny, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Typ predchozi terapie, n (%)

Transplantace kmenovych bunék 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid v jakékoli kombinaci 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid v jakékoli kombinaci 11 (6) 73)
Bortezomib v jakékoli kombinaci 134 (69) 145 (70)
Karfilzomib v jakékoli kombinaci 20 (10) 21 (10)
Jakykoli inhibitor proteazomu v jakékoli kombinaci 148 (76) 159 (77)
Daratumumab v jakékoli kombinaci 11 (6) 6(3)
Revidovany mezinarodni systém stagingu ve

vychozim stavu, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
I 12 (6) 16 (8)
Neni znamo 10 (5) 14 (7)
Vysoce rizikova cytogenetika®, n (%) 97 (50) 95 (46)
Status vykonnosti podle ECOG: 0 az 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

@ Zahrnuje cokoli z del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1g21.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (progression free survival, PFS) dle
hodnoceni nezavislou revizni komisi (Independent Review Committee, IRC) na zékladé jednotnych
kritérii odpovédi podle Mezinarodni pracovni skupiny pro myelomy (International Myeloma Working

Group, IMWG) u mnohocetného myelomu.

Na zaklad¢ predem planované pribézné analyzy PFS, kde byla piekro¢ena hranice PFS (median doby
sledovani 15,1 mésice); studie BOSTON prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS v rameni SVd
oproti rameni Vd; pomér rizika (HR) = 0,70 (95% CI: 0,53-0,93; p = 0,0075), median PFS

13,9 mésice (95% CI: 11,7, nebylo dosazeno) a 9,5 mésice (95% CI: 8,1; 10,8) v rameni SVd,

resp. Vd.

Doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkové miry odpovédi (overall response rate, ORR):
76,4 % v rameni SVd oproti 62,3 % v rameni Vd, p = 0,0012. > velmi dobra mira ¢aste¢né odpovedi
(= mira VGPR zahrnuje striktni kompletni odpovéd’ [sCR], kompletni odpovéd’ [CR] a VGPR) byla

44,6 % v rameni SVd oproti 32,4 % v rameni Vd.

Median doby do odpovédi byl 1,4 mésice u pacientli [éCenych SVd a 1,6 mésice u pacientl 1écenych
Vd. Median doby trvani odpovédi (duration of response, DoR) mezi pacienty vykazujicimi odpoveéd
byl 20,3 mésice u pacientd 1é¢enych SVd a 12,9 mésice u pacientl 1écenych Vd.
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V dobé¢ pfedem planované prubézné analyzy PFS se vyskytlo 109 piihod celkového pieziti (overall
survival, OS); doslo k 47 timrtim v rameni SVd a k 62 amrtim v rameni Vd (HR = 0,84 [95% CI: 0,57,
1.23]). Median OS nebyl dosazen u ramene SVd a byl 25 mésicti u ramene Vd.

Pti aktualizované deskriptivni analyze s medianem doby sledovani 22,1 mésice byly vysledky
konzistentni s primarni analyzou. Vysledky G¢innosti jsou znazornény v tabulce 6 a na obrazku 1.

Tabulka 6: Vysledky uc¢innosti hodnocené nezavislou revizni komisi ve studii BOSTON (median

doby sledovani 22,1 mésice)

Svd vd
(n=195) (n=207)
Preziti bez progrese (PFS)*

Pomér rizik (95% CI) 0,71 (0,54; 0,93)

Median PFS v mésicich (95% CI) 13,2 (11,7;23,4) 9,5 (8,1;10,8)
Celkova mira odpovédi (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) 94

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Doba do odpovédi, mésice (95% CI) 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5; 2,1)
Median doby trvani odpovédi, mésice 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
(95% CI)*

Celkové preziti (OS, median follow-up
28,7 mésice)®

Pocet ptihod, n (%) 68 (35) 80 (39)

Median OS, mésice (95% CI) 36,7 (30,2; nebylo dosazeno) | 32,8 (27,8; nebylo dosaZeno)

Pomér rizik (95% CI) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = selinexor-bortezomib-dexamethason, Vd = bortezomib-dexamethason, sSCR= striktni kompletni
odpoveéd’, CR = kompletni odpovéd’, VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpoved’, PR = ¢aste¢na odpoveéd’
* Hlasené vysledky Gc¢innosti odpovidaji deskriptivni analyze zalozené na datech k 15. tinoru 2021.

2 Pomér rizik je zaloZen na stratifikovaném Coxové proporcionalnim regresnim modelu rizika, p-
hodnota je zaloZena na stratifikovaném log-rank testu.

® Zahrnuje sCR + CR + VGPR + PR, p-hodnota je zaloZena na testu Cochran-Mantel-Haenszela.

¢ Zahrnuje pacienty s odpovédi, kteti dosahli PR nebo lepsi.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka PFS ve studii BOSTON (median doby sledovani
22,1 mésice)
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p-hodnota: 0,0064
0,00
I 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1

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

Pocet subjekti vystavenych riziku Doba (mes1ce)

RamenoSVd 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

Periferni neuropatie > 2. stupné, predem specifikovany kli¢ovy sekundarni cilovy parametr, byla nizsi
v rameni SVd (21 %) oproti rameni Vd (34 %); pomér Sanci 0,50 [95% CI: 0,32; 0,79, p = 0,0013],
z divodu nizsi davky bortezomibu v rameni SVd.

Selinexor v kombinaci s dexamethasonem (Sd) v lécbé pacientii s relabujicim/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Multicentricka, jednoramenna, oteviena studie KPC-330-012 (STORM) faze 2 zahrnovala pacienty

s relabujicim a/nebo refrakternim mnohocetnym myelomem (RRMM). Pacienti ve studii STORM
Part 2 museli mit méfitelné onemocnéni podle IMWG, dfive dostali tfi nebo vice rezimi k 1é¢bé
myelomu, v¢etné ankyla¢niho agens, glukokortikoidii, bortezomibu, karfilzomibu, lenalidomidu,
pomalidomidu a monoklonalni protilatky proti CD38, jejich myelom byl zdokumentovan jako
refrakterni vici glukokortikoidlim, inhibitoru proteazomu, imunomodula¢nim agens, monoklonalni
protilatce proti CD38 a posledni linii terapie. Pacienti museli mit skore statusu vykonnosti podle
ECOG <2, adekvatni jaterni, renalni a hematopoetickou funkci. Vylucujicimi kritérii byly systémova
amyloiddza s produkci lehkych fetézct, aktivni myelom centralniho nervového systému, periferni
neuropatie 3. nebo vyssiho stupn€ nebo bolestiva neuropatie 2. nebo vyssiho stupné.

Pacienti byli [é¢eni 80 mg selinexoru v kombinaci s 20 mg dexamethasonu 1. a 3. den kazdy tyden.
Lécba pokracovala do progrese onemocnéni, smrti nebo nepfiijatelné toxicity.

Z pacientd zarazenych do studie STORM Part 2 (n = 123) mé¢lo osmdesat tii (83) pacientt RRMM,
ktery byl refrakterni vii¢i dvéma inhibitorim proteazomu (bortezomib, karfilzomib), dvéma
imunomodulatorim (lenalidomid, pomalidomid) a monoklonalni protilatce proti CD38
(daratumumab). Median doby trvani 1écby selinexorem u téchto 83 pacientd byl 9 tydnii (rozsah: 1 az
61 tydni). Median celkové podané davky selinexoru byl 880 mg (rozsah: 160 az 6 220 mg)

s medidnem davky podané za tyden 105 mg (rozsah: 22 az 180 mg).

Udaje uvedené niZe jsou ziskané od 83 pacienttl, jejichz onemocnéni bylo refrakterni viici
bortezomibu (B), karfilzomibu (K), lenalidomidu (L), pomalidomidu (P) a daratumumabu (D)

(pétinasobné refrakterni).

Tabulka 7 uvadi parametry onemocnéni a ptedchozi 1écby pacienti.
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Tabulka 7: Demografické uidaje a parametry onemocnéni pacientu s relabujicim refrakternim
mnohocetnym myelomem, ktefi byli 1é¢eni 80 mg selinexoru a 20 mg dexamethasonu uZivanymi

dvakrat tydné (n = 83)

Parametry

Median od diagnézy do zahajeni hodnocené 1é¢by, roky (rozsah) 7 let (1; 23)
Pocet predchozich rezimi 1é¢by, median (rozsah) 8 (4, 18)
Veék, median (rozsah) 65 let (40; 86)
Pacienti ve véku < 65 let, n (%) 40 (48)
Pacienti ve véku 65-74 let, n (%) 31(37)
Pacienti ve véku > 75 let, n (%) 12 (15)

Mutzi: Zeny, n (%)

51 muzt (61): 32 Zen (39)

Refrakterni stav vii¢i specifickym 1é¢ebnym kombinacim, n (%)

Pétindsobn¢ refrakterni (BKLPD) 83 (100)
Daratumumab v jakékoli kombinaci 57 (69)
Daratumumab jako samostatny agens 26 (31)

PFedchozi transplantace kmenovych bunék!, n (%) 67 (81)
> 2 transplantace 23 (28)
Piedchozi 1écba pomoci CAR T-lymfocyti, n (%) 224

Revidovany integrovany systém stagingu ve vychozim stavu, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
I 17 (21))
Vysoce rizikova cytogenetika, n (%) 47 (57)
(zahrnuje cokoli z del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) nebo 1g21)

Status vykonnosti podle ECOG: 0 aZ 1, n (%) 74 (89)

! Jeden pacient mél alogenni transplantaci kmenovych bungk.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byla celkova mira odpovédi (overall response rate, ORR)
dle hodnoceni nezavislou revizni komisi na zaklad¢ jednotnych kritérii odpoveédi podle IMWG
u mnoho¢etného myelomu. Odpovédi byly hodnoceny mési¢né a podle doporuc¢enych postupi IMWG.

Tabulka 8 uvadi piehled vysledkt a¢innosti.
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti: hodnocené nezavislou revizni komisi (STORM, pacienti
s relabujicim refrakternim mnoho¢etnym myelomem, kteii byli 1é¢eni 80 mg selinexoru a 20 mg
dexamethasonu uZivanymi dvakrat tydné)

NEXPOVIO 80 mg

Cilovy parametr uc¢innosti: + dexamethason 20 mg

n =83
Celkova mira odpovédi (ORR), n (%) 21 (25,3)
(zahrnuje sCR + VGPR + PR)!
95 % interval spolehlivosti 16,4; 36
sCR, MRD negativni, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimalni odpovéd (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabilni onemocnéni (SD), n (%) 32 (38,6)
Progresivni onemocnéni (PD) / nehodnotitelné (NE), n (%) 20 (24,1)
Median doby do prvni odpovédi (tydny) 3,9
(rozsah: 1 az 10 tydnt)
Median doby trvani odpovédi (DOR) v mésicich 3,8 (2,3; 10,8)
(95 % interval spolehlivosti)

ISCR = striktni kompletni odpovéd’, CR = kompletni odpovéd’, VGPR = velmi dobré ¢aste¢na
odpoved’, PR = Castecna response

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii se selinexorem u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé RRMM (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani selinexoru bylo vrcholové plazmatické koncentrace, Ciax, dosazeno do 4 hodin.

Soubézné podavani jidla s vysokym obsahem tuku (800 —1 000 kalorii s ptiblizné€ 50 %z celkového
kalorického obsahu tu¢ného jidla) nemélo klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku selinexoru.

Distribuce
Selinexor se z 95,0 % vaze na lidské bilkoviny v plazmé. V populaéni farmakokinetické (FK) analyze
byl zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) selinexoru u pacient s malignim nadorem 133 1.

Biotransformace
Selinexor je metabolizovan prostiednictvim CYP3 A4, nékolika UDP-glukuronosyltransferazami
(UGT) a glutathion S-transferazami (GST).

Eliminace
Po jednorazové davce 80 mg selinexoru je stfedni polocas (¢/2) 6 az 8 hodin. V populaéni FK analyze
byla zdanliva celkova clearance (CL/F) selinexoru u pacientti s malignim nadorem 18,6 1/h.

Zv1astni populace

Vek, pohlavi a rasa
Vek (vék 18 az 94 let), pohlavi nebo rasa nemély zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku
selinexoru.

V souboru populaénich FK udaji bylo zjisténo, Ze vék a rasa nejsou vyznamnym kovariatem a pohlavi
bylo zjisténo, Ze je vyznamnym kovariatem.
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Porucha funkce ledvin

Mira poruchy funkce ledvin byla stanovena dle clearance kreatininu na zéklad¢ odhadu za pouziti
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice. Vysledky populacnich FK analyz u pacientt s normalni (n = 283,
CLcr: > 90 ml/min), lehkou (n =309, CLcr: 60 az 89 ml/min), stfedné tézkou (n = 185, CLcr: 30 az

59 ml/min) nebo tézkou (n = 13, CLcr: 15 az 29 ml/min) poruchou funkce ledvin ukazaly, ze clearance
kreatininu neméla zadny vliv na FK piipravku NEXPOVIO. Neocekava, ze lehka, stfedné tézka nebo
tézka porucha funkce ledvin zméni FK selinexoru, a proto u pacientd s poruchou funkce ledvin nejsou
nutné zadné Gpravy davky selinexoru.

Porucha funkce jater

Populacni FK analyza ukazala, ze lehka porucha funkce jater (bilirubin > 1-1,5 % horni mez normalu
(ULN) nebo AST > ULN, ale bilirubin < ULN, n = 119) neméla Zadny klinicky vyznamny G¢inek na
FK selinexoru. Obdobné zjisténi bylo pozorovano u malého poctu pacientl se stfedné t€zkou poruchou
funkce jater (bilirubin > 1,5-3 x ULN; jakakoli AST, n = 10) a tézkou poruchou funkce jater (bilirubin
>3 x ULN; jakakoli AST, n=3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Ve 13tydenni studii s opakovanym podavanim potkantim byly zjiStény snizeni v pfirGstku télesné
hmotnosti a pfijmu potravy, hematopoeticka/lymfoidni hypoplazie a u¢inky na sam¢i/samici
reprodukeni organy. Pozorované U¢inky souvisejici s 1é¢bou ve 13tydenni studii na opicich zahrnovaly
ubytek télesné hmotnosti, gastrointestinalni ucinky a lymfoidni/hematologickou depleci. Byly
zaznamenany gastrointestinalni toxicity zprostfedkované CNS, v¢etné anorexie, sniZzeni v pfirtustku
télesné hmotnosti a snizeného pfijmu potravy. Pro tyto toxicity nebylo mozné stanovit Zadné limity

z hlediska bezpecnosti.

Genotoxicita
Selinexor nebyl mutagenni v testu bakterialnich reverznich mutaci. Selinexor nebyl klastogenni v in
vitro cytogennim testu s lidskymi lymfocyty ani v in vivo mikronuklearnim testu u potkani.

Karcinogenita
Studie karcinogenity se selinexorem nebyly provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie fertility na zvitatech se selinexorem nebyly provedeny. Ve studiich oralni toxicity po
opakovaném podavani byl selinexor podavan potkaniim a opicim po dobu az 13 tydnd. SniZzeny pocet
spermii, spermatid a zarode¢nych bun€k v nadvarlatech a varlatech byl pozorovan u potkanti; byl
rovnéZ pozorovan snizeny pocet ovarialnich folikulti u potkant a prosta buné¢na nekroza varlat byla
pozorovana u opic. Tato zjiSténi byla pozorovana pfi systémovych expozicich ptiblizné 0,11-, 0,28-,
resp. 0,53nasobnym oproti expozici (AUCesiedni) U €loveka pii doporucené davcee pro cloveka 80 mg.
Utinky na vyvoj byly pozorovany pii denni expozici u bezich potkant pfi systémovych expozicich
pod hodnotou expozice (AUCposieani) U ¢loveka pii doporuéené davee pro ¢lovéka 80 mg.

Jiné toxicity
Test senzibilizace morcete ukazal, Zze 25 % selinexoru indukovalo mirnou kozni kontaktni
hypersenzitivni odpovéd’ I1. stupné za 24 a 48 hodin.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa (pH-101) (E4601)

Sodna sil kroskarmelosy (E468)

Povidon K 30 (E1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Magnesium-stearat (E470b)
Mikrokrystalicka celulosa (pH-102) (E4601)
Natrium-lauryl-sulfat (E5141)

Potah tablety
Mastek (E553b)

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Glycerol-monostearat (E471)

Polysorbat 80 (E433)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol (E1521)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Hlinity lak brilantni modie FCF (E133)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry PVC/PCTFE/PVC-aluminium obsahujici 2, 3, 4, 5 nebo 8 potahovanych tablet.
Jedna vng&jsi krabicka obsahuje ¢tyfi vnitini krabic¢ky s détskou pojistkou, kazdou s jednim blistrem.
Krabicky obsahuji celkem 8, 12, 16, 20 nebo 32 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt v§echny

velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI 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 PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. bfezna 2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach agentury
EMA http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi
Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,

které mohou vést k vyznamnym zménadm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

29



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NEXPOVIO 20 mg potahované tablety

selinexorum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje selinexorum 20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

Davka 40 mg 8 potahovanych tablet
Davka 60 mg 12 potahovanych tablet
Davka 80 mg 16 potahovanych tablet
Davka 100 mg 20 potahovanych tablet
Davka 80 mg 32 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Davka 40 mg jednou tydné
Davka 60 mg jednou tydné
Davka 80 mg jednou tydné
Davka 100 mg jednou tydné
Davka 80 mg dvakrat tydné

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je dilezité uzivat tento piipravek presné podle pokyni Vaseho lékare, aby se predeslo chybam
v davkovani.
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1537/005 8 potahovanych tablet (4 baleni po 2)

EU/1/21/1537/001 12 potahovanych tablet (4 baleni po 3)
EU/1/21/1537/002 16 potahovanych tablet (4 baleni po 4)
EU/1/21/1537/003 20 potahovanych tablet (4 baleni po 5)
EU/1/21/1537/004 32 potahovanych tablet (4 baleni po 8)

| 13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NEXPOVIO

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI BLISTROVY OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NEXPOVIO 20 mg potahované tablety

selinexorum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje selinexorum 20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

Davka 40 mg 2 potahované tablety
Davka 60 mg 3 potahované tablety
Davka 80 mg 4 potahované tablety
Davka 100 mg 5 potahovanych tablet
Davka 80 mg 8 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

Postup pro otevieni
1. Stisknéte tlacitko a jemné ho pfidrzte stisknuté.
2. Vytahnéte blistr.

Davka 40 mg jednou tydné
Davka 60 mg jednou tydné
Davka 80 mg jednou tydné
Déavka 100 mg jednou tydné
Davka 80 mg dvakrat tydné

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Je dulezité uzivat tento ptipravek presn¢ podle pokynti Vaseho I1ékare, aby se predeslo chybam
v davkovani.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1537/005 Vnitini obal se 2 tabletami
EU/1/21/1537/001 Vnitini obal se 3 tabletami
EU/1/21/1537/002 Vnitini obal se 4 tabletami
EU/1/21/1537/003 Vnitini obal s 5 tabletami
EU/1/21/1537/004 Vnitini obal s 8 tabletami

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NEXPOVIO 20 mg potahované tablety

selinexorum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Stemline Therapeutics B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@3
7213

5. JINE

Davka 40 mg

Davka 60 mg

Davka 80 mg

Davka 100 mg

Davka 80 mg

Uzijte 80 mg v 1. den tydne.
Uzijte 80 mg ve 3. den tydne.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

NEXPOVIO 20 mg potahované tablety
selinexorum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek NEXPOVIO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NEXPOVIO uzivat
Jak se pripravek NEXPOVIO uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek NEXPOVIO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek NEXPOVIO a k ¢emu se pouZiva

Pripravek NEXPOVIO obsahuje 1é¢ivou latku selinexor. Selinexor je 1€k proti nadorovym
onemocnénim, znamy jako inhibitor XPO1. Blokuje ¢innost latky zvané XPO1, ktera pienasi
bilkoviny z bunééného jadra do bunécné cytoplazmy. Nekteré bunééné bilkoviny musi byt v jadru, aby
spravné fungovaly.

Diky blokovani funkce XPO1 selinexor zabrafiuje tomu, aby urcité bilkoviny opustily jadro, a tim
zamezuje dal$imu ristu nadorovych bunék a vede k jejich odumirani.

K ¢emu se pripravek NEXPOVIO pouZiva

Ptipravek NEXPOVIO se pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem, ktery se po
1é¢beé znovu objevil. Piipravek NEXPOVIO se pouziva

o spole¢né se dvéma dalsimi [éky zvanymi bortezomib a dexamethason u pacientt, ktefi dostali
nejméné jednu predchozi 1é¢bu,

NEBO

o spole¢né s dexamethasonem u pacientt, kteti dostali nejméneé ¢tyfi predchozi typy 1é¢by

myelomu a jejichz onemocnéni nelze kontrolovat pomoci dfive uzivanych 1€kt pouzivanych
k 1é¢be mnohocetného myelomu.

Mnohocetny myelom je nadorové onemocnéni, které postihuje urcity typ krevnich bunék
oznacovanych jako plazmatické buiiky. Plazmaticka burika za normalnich okolnosti vytvaii bilkoviny
pro boj s infekcemi. Osoby s mnohoc¢etnym myelomem maji nadorové plazmatické bunky, kterym se
také fika myelomové buriky; ty mohou poskodit kosti a ledviny a zvysit riziko infekce. Lécba
ptipravkem NEXPOVIO zabiji myelomové¢ buiiky a snizuje ptiznaky onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete p¥ipravek NEXPOVIO uZivat

Neuzivejte pripravek NEXPOVIO
jestliZe jste alergicky(a) na selinexor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku NEXPOVIO a béhem 1é¢by se porad’te se svym 1ékafem nebo 1ékarnikem,
jestlize:

o mate nebo jste mél(a) problémy s krvacenim,

o jste m¢l(a) v nedavné dob¢ infekci nebo dostanete infekci,

o trpite pocitem na zvraceni, zvracenim nebo prijmem,

o ztracite chut k jidlu nebo u Vas dochazi ke snizeni télesné hmotnosti,

. trpite zmatenosti a zavrati,

o mate snizenou hladinu sodiku v krvi (hyponatremie),

o mate nove nastupujici nebo zhorsujici se Sedy zakal (katarakta).

Lékar Vas vysetii a bude Vas béhem 1écby peclivé sledovat. Pfed zahajenim podavani pripravku
NEXPOVIO a béhem 1é¢by Vam budou provadény krevni testy, aby se zkontrolovalo, zda mate

dostatek krevnich bunék.

Déti a dospivajici
Pripravek NEXPOVIO se nema podavat détem a dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NEXPOVIO
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi

U Zen, které mohou otéhotnét, se pred 1écbou piipravkem NEXPOVIO doporucuje t€hotensky test.
Nepouzivejte piipravek NEXPOVIO v t&hotenstvi, protoze miize poskodit nenarozené dité. Zeny,
které béhem uzivani pripravku NEXPOVIO otéhotni, musi 1é¢bu okamzité ukoncit a informovat
1ékare.

Kojeni

Béhem 1éCby pripravkem NEXPOVIO ani po dobu 1 tydne po posledni davce nekojte, protoze neni
znamo, zda se selinexor nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka a zda mize
poskodit kojené déti.

Plodnost
Ptipravek NEXPOVIO miize negativné ovlivnit plodnost Zen a muzu.

Antikoncepce
Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1éCby a jest¢ nejméné 1 tyden po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Muzim se doporucuje, aby v pribéhu 1¢¢by a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce pouzivali
ucinné antikoncepcni metody nebo se vyvarovali pohlavniho styku s Zenami, které mohou otéhotnét.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Ptipravek NEXPOVIO miiZe zptisobit tinavu, zmatenost a zavrat’. Netfid’te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje, pokud se béhem 1écby timto piipravkem u Vas takova reakce objevi.

Pripravek NEXPOVIO obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 20mg tableté, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek NEXPOVIO uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého I¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

o pti podéavani spole¢né s bortezomibem a dexamethasonem: 100 mg (5 tablet) jednou denné
v 1. den kazdy tyden nebo podle pokynti Vaseho 1ékare,
. pii podavani spolecné s dexamethasonem: 80 mg (4 tablety) jednou denné€ v 1. a 3. den kazdy

tyden nebo podle pokynti Vaseho lékate.

Pokud se u Vés vyskytnou nezddouci t€inky, 1¢kat Vam mtze davku upravit.
Je dulezité uzivat tento ptipravek presn¢ podle pokynt, které Vam sd¢lil 1ékar, abyste se vyvaroval(a)
chybach souvisejicim s ddvkovanim.

Zptsob pouZivani

Tablety pripravku NEXPOVIO polykejte veelku a zapijte sklenici vody; uzivejte s jidlem nebo mezi
jidly. Tablety nezvykejte, nedrt’'te, nedélte ani nelamejte, aby se piedeslo riziku podrazdéni ktize
1é¢ivou latkou.

Doba pouzivani
Vas lékat Vas bude informovat o délce trvani 1éCby na zaklad€ Vasi reakce na 1écbu a dle nezadoucich
ucinkd.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku NEXPOVIO, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékate nebo navstivte pohotovost v nejbliz§i nemocnici. Vezméte
krabicku s tabletami pfipravku NEXPOVIO s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek NEXPOVIO

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Neuzivejte nahradni
davku ani v pfipadé, Ze po uziti ptipravku NEXPOVIO budete zvracet. Uzijte svou dalsi davku podle
planu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek NEXPOVIO

Neptestavejte uzivat ptipravek NEXPOVIO ani neméiite jeho davku bez souhlasu svého 1ékate. Zeny,
které behem uzivani ptipravku NEXPOVIO otéhotni, v§ak musi lé¢bu okamzité¢ ukoncit a informovat
svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zaznamenate-li kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, ihned se obrat'te na svého 1ékate nebo
zdravotni sestru.
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Ptipravek NEXPOVIO miiZe zptsobit nasledujici zavazné neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

SniZeny pocet krevnich desticek

Pred tim, nez zaCnete uzivat ptipravek NEXPOVIO, a podle potteby béhem 1écby a po 1écbé
Vam 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se budou provadét ¢astéji béhem prvnich dvou
meésicu 1éCby za ucelem sledovani poctu krevnich desticek. Na zakladé poctu krevnich desticek
muze Vas lékar 1é¢bu ukoncit nebo upravit davku. Okamzité informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas objevi znamky snizeného poctu krevnich desticek, jako jsou:

- snadna nebo nadmérna tvorba modfin,

- zmény na kuzi, které vypadaji jako vyrazka s teckovitymi cervenofialovymi skvrnami,

- delsi krvaceni po fiznuti,

- krvaceni z dasni nebo nosu,

- krev v moci nebo ve stolici.

SniZeny pocet cervenych a bilych krvinek, vcetné neutrofilii a lymfocytu.

Pted tim, nez zacnete uzivat ptipravek NEXPOVIO, a podle potieby béhem 1écby a po 1écbé
Vam l¢ékar provede krevni testy za ucelem sledovani poctu ¢ervenych a bilych krvinek. Tyto
testy se budou provadét ¢astéji béhem prvnich dvou mésict 1é€by. Na zakladé pocétu krvinek
muze V4§ lékar 1écbu ukoncit nebo upravit davku nebo Vas muize 1é€it jinymi pfipravky ke
zvySeni poctu krvinek. Okamzité informujte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi znamky
poklesu neutrofild, jako je horecka.

Unava

Informujte svého 1ékare, jestlize u Vas dojde k novému vyskytu nebo ke zhorSeni inavy.

V ptipadég pietrvavajici nebo zhorSujici se unavy Vam muze lékar upravit davku.

Pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

Okamzité informujte svého lékare, jestlize se u Vas rozvine pocit na zvraceni, zvraceni nebo
prijem. Na zaklad€ zavaznosti pfiznakt Vam mutze lékat upravit davku nebo 1écbu ukoncit.
Kromé toho Vam lékat miize jako prevenci nebo 1é¢bu pocitu na zvraceni a/nebo zvraceni
a/nebo prijmu piedepsat piipravky k uzivani pied 1écbou nebo béhem 1é¢by piipravkem
NEXPOVIO.

SniZena chut’ k jidlu a/nebo sniZeni télesné hmotnosti

Pted tim, nez zacnete uzivat ptipravek NEXPOVIO, a podle potteby béhem 1écby a po 1écbé
Vas lékar bude vazit. To se bude provadét Castéji béhem prvnich dvou mésicti 1é¢by. Informujte
svého 1ékare, pokud ztratite chut’ k jidlu a pokud se snizi Vase t€lesna hmotnost. V ptipadé
snizené chuti k jidlu a snizeni télesné hmotnosti Vam muze 1ékat upravit ddvku a/nebo
predepsat pfipravky ke zvySeni chuti k jidlu. Po celou dobu 1é¢by dodrzujte adekvatni piijem
tekutin a kalorii.

SniZena hladina sodiku

Pted tim, nez zaCnete uzivat piipravek NEXPOVIO, a podle potieby béhem 1€cby a po 1écbé
Vam lékar provede krevni testy za u¢elem kontroly hladiny sodiku. Tyto testy se budou
provadét Casteji béhem prvnich dvou mésict 1écby. Na zakladé hladiny sodiku Vam lékat mize
upravit davku a/nebo predepsat solné tablety nebo roztoky.

Stav zmatenosti a zavrat’

Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytne zmatenost. Vyhybejte se situacim, kdy muze
zavrat’ nebo stav zmatenosti predstavovat problém, a bez porady s lékafem neuzivejte dalsi
ptipravky, které mohou zptlisobit zavrat’ nebo stav zmatenosti. Nefid’te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje, pokud se u Vas vyskytne zmatenost nebo zavrat, a to do doby, nez odezni.
Ke snizeni téchto pfiznaktt Vam mize 1ékat upravit davku.

Sedy zakal (katarakta)

Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky Sedého zakalu, jako je naptiklad
dvojité vidéni, citlivost na svétlo nebo pocit oslnéni. Pokud zaznamenate zmény zraku, mtze
Vas lIékar zazadat o o¢ni vySetfeni o¢nim specialistou (oftalmologem) a je mozné, Ze budete
potfebovat operaci oka k odstranéni Sedého zakalu a obnoveni zraku.

Zaznamenate-li kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki uvedenych nize, ihned se obrat'te na
svého lékare nebo zdravotni sestru.
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Dalsi moZné nezadouci uc¢inky jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
Zapal plic (pneumonie)

Infekce hornich cest dychacich

Zanét pradusek (bronchitida)

Virova infekce nosu a hrdla (nazofaryngitida)
Poskozeni nervii na rukou a chodidlech, které mtize zpisobit brnéni a necitlivost
(periferni neuropatie)

Krvaceni z nosu

Bolest hlavy

Dehydratace

Zvysena hladina cukru v krvi

Snizena hladina drasliku

Ztrata schopnosti spat (nespavost)
Porucha vnimani chuti

Rozmazané vidéni

Dusnost — zkraceny dech

Kasel

Bolest bticha

Zacpa

Ztrata energie

Horecka

Casté (mohou postihnout vice nez 1 ze 100 osob)

) Bakterialni zanét v krvi

o T¢lo normaln¢ uvolnuje do krevniho fecisteé chemicke latky pro boj s infekei, pokud je
reakce téla na tyto chemické latky nevyvazend, a dochazi ke zménam, které mohou
poskodit i vice organovych systému (sepse)
Snizeny pocet neutrofild s horeckou
Snizena hladina fosfatd
Zvysena hladina drasliku
Snizend hladina vapniku
Snizena hladina hot¢iku
Dusevni zmatenost (halucinace)
Zvysena hladina amylazy a lipazy
Zvysend hladina mocové kyseliny
Zmatené mysleni (delirium)
Kratkodoba ztrata védomi (synkopa)
Zvyseni srdecni frekvence (tachykardie)
Slabozrakost
Ztrata chuti
Porucha chuti
Porucha rovnovahy
Kognitivni porucha
Porucha v pozornosti
Porucha paméti
Nizky krevni tlak (hypotenze)
Pocit toceni hlavy (vertigo)
Porucha traveni, sucho v ustech, neptijemné pocity v bfise
Plynatost nebo nadmuti
Svédéni pokozky
Svalova kie¢
Problémy s ledvinami
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Celkové zhorseni fyzického zdravi, porucha chiize, malatnost, tfesavka

Zvysené hladiny jaternich enzymu (alaninaminotransferazy, a aspartataminotransferazy a
alkalicka fosfatdza)

Pad

Poruchy paméti, véetn¢ amnézie

Zvyseni hladiny svalového enzymu zvaného kreatin

Ztrata vlast

Noc¢ni poceni zahrnujici nadmérné poceni

Infekce dolnich cest dychacich

Pohmozdéniny

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
. Rychly rozpad nadorovych bunék, ktery by mohl byt potencidlné zivot ohrozujici
a zpusobit ptiznaky, jako jsou kiece ve svalu, svalova slabost, zmatenost, ztrata nebo
poruchy vidéni a dusnost (syndrom nadorového rozpadu)
. Zanét mozku, ktery by mohl zpiisobit zmatenost, bolest hlavy, zachvaty (encefalopatie)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek NEXPOVIO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistrovém obalu, vnitini
krabicce a vnéjsi krabicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni nebo znamek manipulace.
Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek NEXPOVIO obsahuje

o Lécivou latkou je selinexorum. Jedna potahovana tableta obsahuje selinexorum 20 mg.

o Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalickd celulosa, sodna stl kroskarmelosy, povidon K
30, natrium-lauryl-sulfat, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat. Slozkami
potahu tablet jsou mastek, ¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol, glycerol-
monostearat, polysorbat 80, oxid titanicity, makrogol, hlinity lak indigokarminu a hlinity
lak brilantni modie FCF. Viz bod 2 ,,Ptipravek NEXPOVIO obsahuje sodik*.

Jak pripravek NEXPOVIO vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovang¢ tablety ptipravku NEXPOVIO jsou modré, kulaté s vyrazenym napisem ,,K20* na jedné
stran€.
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Kazda vngjsi krabicka obsahuje ¢tyfi vnitini obaly s détskou pojistkou. Kazdy vnitini obal obsahuje
jeden plastovy blistr se 2, 3, 4, 5 nebo 8 tabletami, coz predstavuje celkem 8, 12, 16, 20 nebo 32 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce/vyrobci

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nizozemsko

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

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

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EAAGda; Hrvatska; Ireland; Island;
Kvmpog; 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

Espaiia France

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Stemline Therapeutics B.V.
Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v mm/rrrr.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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