ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de selinexor.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula azules, redondos, biconvexos (de 4 mm de grosor y 7 mm de
diametro) con "K20" grabado en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicacion terapéutica

NEXPOVIO esté indicado:

o en combinacion con bortezomib y dexametasona para el tratamiento del mieloma multiple en
pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo;

o en combinacion con dexametasona para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes

adultos que han recibido al menos cuatro tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos
a dos inhibidores del proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal
anti-CD38, y que han presentado evolucion de la enfermedad en el tltimo tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y vigilar bajo la supervision de médicos con experiencia en el abordaje
del mieloma multiple.

Posologia

Selinexor en combinacion con bortezomib y dexametasona (SVd)
Las dosis recomendadas para selinexor, bortezomib y dexametasona en funcion de un ciclo de 35 dias
son las siguientes:

o Selinexor 100 mg por via oral una vez a la semana el dia 1 de cada semana. La dosis de
selinexor no debe superar los 70 mg/m? por dosis.

o Bortezomib 1,3 mg/m? administrado por via subcutinea una vez a la semana el dia 1 de cada
semana durante 4 semanas seguido de 1 semana de descanso.

o Dexametasona 20 mg por via oral dos veces a la semana los dias 1 y 2 de cada semana.

El tratamiento con selinexor combinado con bortezomib y dexametasona se debe prolongar hasta que
se produzca la evolucion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.



Selinexor en combinacion con dexametasona (Sd)
Las dosis de inicio recomendadas de selinexor y dexametasona son las siguientes:

. Selinexor: 80 mg de selinexor los dias 1 y 3 de cada semana.
o Dexametasona: 20 mg por via oral los dias 1 y 3 de cada semana junto con selinexor.

El tratamiento con selinexor combinado con dexametasona se debe prolongar hasta que se produzca la
evolucion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Para obtener informacion sobre la posologia de medicamentos administrados con NEXPOVIO,
consulte la ficha técnica o el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) correspondiente a estos
medicamentos.

Omisidn o retraso de la dosis

Si se omite o retrasa una dosis de selinexor o si un paciente vomita después de tomarla, no se debe
repetir la dosis. Los pacientes deben tomar la siguiente dosis el dia en que esté programada la siguiente
administracion.

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de la dosis de NEXPOVIO a causa de reacciones adversas se presentan en la
Tabla 1 y la Tabla 2.

Para obtener informacion sobre la modificacion de la dosis de medicamentos administrados con
NEXPOVIO, consulte el RCP correspondiente.

Tabla 1: Pasos preespecificados para la modificacion de la dosis a causa de reacciones adversas

Selinexor en combinacion con
dexametasona (Sd)

Selinexor en combinacidn con
bortezomib y dexametasona (SVd)

Dosis inicial
recomendada

100 mg una vez por semana 80 mg los dias 1 y 3 de cada semana

(160 mg totales por semana)

Primera reduccion

80 mg una vez por semana

100 mg una vez por semana

Segunda reduccion

60 mg una vez por semana

80 mg una vez por semana

Tercera reduccidon

40 mg una vez por semana

60 mg una vez por semana

Suspender*

* Si los sintomas no se resuelven, se debe suspender el tratamiento.

Tabla 2: Pautas para la modificacion de la dosis a causa de reacciones adversas

Reaccion adversa®

| Aparicion |

Medida

Reacciones adversas hematoldégicas

entre 25.000 y menos
de 75.000/ul con sangrado

Trombocitopenia

Recuento de plaquetas de Cualquiera . Reducir el selinexor en 1 nivel de dosis
entre 25.000 y menos (ver Tabla 1).

de 75.000/ul

Recuento de plaquetas de Cualquiera . Interrumpir el selinexor.

. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis
inferior (ver Tabla 1), una vez resuelto el

concomitante sangrado.
Recuento de plaquetas Cualquiera . Interrumpir el selinexor.
inferior a 25.000/ul . Vigilar hasta que el recuento de plaquetas

vuelva a ser, como minimo, de 50.000/pl.
° Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis
inferior (ver Tabla 1).




Reaccién adversa® Aparicion | Medida
Neutropenia
Recuento absoluto de Cualquiera . Reducir el selinexor en 1 nivel de dosis

neutréfilos de
entre 0,5y 1,0 x 10%/1 sin
fiebre

(ver Tabla 1).

Recuento absoluto de
neutrofilos inferior
a0,5x 10%1

0
Neutropenia febril

Cualquiera ° Interrumpir el selinexor.
. Vigilar hasta que los recuentos de
neutréfilos vuelvan a ser de 1,0 x 10%/1 o
superior.
. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).

Anemia

Hemoglobina inferior
a 8,0 g/dl

Cualquiera . Reducir el selinexor en 1 nivel de dosis
(ver Tabla 1).
. Administrar transfusiones sanguineas y/u

otros tratamientos de acuerdo con las
directrices clinicas.

Consecuencias
potencialmente mortales (se
indica una intervencion
urgente)

Cualquiera ° Interrumpir el selinexor.
. Vigilar la hemoglobina hasta que las
concentraciones vuelvan a ser de 8 g/dl o
superior.
. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis
inferior (ver Tabla 1).
. Administrar transfusiones sanguineas y/u

otros tratamientos de acuerdo con las
directrices clinicas.

Reacciones adversas no hematolégicas

Hiponatremia

Concentracion de sodio
de 130 mmol/l o menos

Cualquiera . Interrumpir el selinexor y administrar un
tratamiento de apoyo adecuado.
. Vigilar hasta que las concentraciones de
sodio vuelvan a ser de 130 mmol/l o
superior.
. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).

Fatiga

Grado 2 de duracién
superior a 7 dias

(0]

Grado 3

Cualquiera ° Interrumpir el selinexor.
. Vigilar hasta que la fatiga se resuelva hasta
el grado 1 o el valor basal.
. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).

Nauseas y vomitos

Nauseas de

grado 1 o 2 (ingesta oral
reducida sin pérdida de
peso, deshidratacion ni
desnutricion importantes)
0

Voémitos de

grado 1 o0 2 (5 episodios o
menos al dia)

Cualquiera . Mantener el selinexor e iniciar la
administracion de antieméticos adicionales.




Reaccién adversa® Aparicion Medida

Nauseas de grado 3 (aporte Cualquiera . Interrumpir el selinexor.
oral hidrico o calérico . Vigilar hasta que las nauseas o los vomitos
insuficiente) se hayan resuelto hasta el grado 2 o inferior
o o hasta el valor basal.
Vomitos de grado 3 o . Iniciar la administracion de antieméticos
superior (6 episodios 0 mas adicionales.
al dia) ° Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).
Diarrea
Grado 2 (aumento Primera . Mantener el selinexor e instaurar un
de 4 a 6 deposiciones al dia tratamiento de apoyo.
con respecto al momento Segunda y . Reducir el selinexor en 1 nivel de dosis
basal) posteriores (ver Tabla 1).

o Instaurar un tratamiento de apoyo.

Grado 3 o superior Cualquiera o Interrumpir el selinexor e instaurar un
(aumento de 7 deposiciones tratamiento de apoyo.
0 mas al dia con respecto al . Vigilar hasta que la diarrea se resuelva
momento basal; se indica hasta el grado 2 o inferior.
hospitalizacion) ° Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).

Pérdida de peso y anorexia

Pérdida de peso de entre Cualquiera o Interrumpir el selinexor e instaurar un
el 10 % y menos del 20 % tratamiento de apoyo.
o) . Vigilar hasta que el peso vuelva a ser
Anorexia asociada a superior al 90 % del peso basal.
pérdida de peso o ° Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis
desnutricién importantes inferior (ver Tabla 1).
Reacciones adversas oculares
Grado 2; excluye catarata Cualquiera . Realizar un examen oftalmolégico.
. Interrumpir el selinexor e instaurar un
tratamiento de apoyo.
. Vigilar hasta que los sintomas oculares se

hayan resuelto hasta el grado 1 o hasta el
valor basal.

. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis
inferior (ver Tabla 1).
Grado >3; excluye catarata Cualquiera . Suspender selinexor permanentemente.
° Realizar un examen oftalmolégico.
Otras reacciones adversas no hematoldgicas
Grado 3 o 4 (potencialment Cualquiera ° Interrumpir el selinexor.
¢ mortal) . Vigilar hasta que se resuelva hasta el
grado 2 o inferior.
. Reanudar el selinexor en 1 nivel de dosis

inferior (ver Tabla 1).

a. Criterios terminologicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer
de los Estados Unidos (CTCAE del NCI, por sus siglas en inglés), version 4.03.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar las dosis de selinexor en los pacientes mayores de 65 afios (ver las
secciones 4.8, 5.1 y 5.2).



Insuficiencia renal

No es necesario ajustar las dosis de selinexor en el caso de pacientes con deterioro renal leve,
moderado o grave (ver seccion 5.2). No se cuenta con datos sobre pacientes con enfermedad renal en
fase terminal o en hemodidlisis para avalar la recomendacion de una dosis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar las dosis de selinexor en el caso de pacientes con deterioro hepatico leve (ver
seccion 5.2). No se cuenta con suficientes datos sobre pacientes con deterioro hepatico moderado o
grave para avalar la recomendacion de una dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NEXPOVIO en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos (ver las secciones 5.1 y 5.2).

El uso de NEXPOVIO en nifios menores de 18 afios en el tratamiento del mieloma multiple no es
apropiado.

Forma de administracion
NEXPOVIO se administra por via oral.

NEXPOVIO en combinacion con bortezomib y dexametasona (SVd) se debe tomar por via oral a la
misma hora aproximadamente una vez a la semana el dia 1 de cada semana.

NEXPOVIO en combinacion con dexametasona (Sd) se debe tomar a la misma hora aproximadamente
los dias 1 y 3 de cada semana.

El comprimido se debe tragar entero acompafiado de agua. No se debe aplastar, masticar, romper ni
dividir para evitar el riesgo de que el principio activo produzca irritacion de la piel. Se puede tomar
con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para medicamentos administrados en combinacion con selinexor, el resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) de estos medicamentos se debe consultar antes de iniciar el tratamiento, incluidas las
advertencias y precauciones especiales de empleo, asi como los tratamientos concomitantes
recomendados.

Tratamientos concomitantes recomendados

Se debe recomendar a los pacientes que mantengan una ingesta adecuada de liquidos y calorias
durante todo el tratamiento. Se debe considerar la hidratacion intravenosa en los pacientes con
riesgo de deshidratacion.

Se debe administrar un tratamiento concomitante profilactico con un antagonista 5-HT3 u otros
antieméticos antes y durante el tratamiento con NEXPOVIO (ver seccion 4.8).

Hematologia
Se deben evaluar los recuentos sanguineos completos (RSC) de los pacientes en el momento basal,

durante el tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. La frecuencia del seguimiento debe ser
mayor durante los dos primeros meses de tratamiento.



Trombocitopenia

Se notificaron con frecuencia acontecimientos trombocitopénicos (trombocitopenia y recuento de
plaquetas disminuido) en pacientes en tratamiento con selinexor, que pueden ser graves (grado 3/4).
La trombocitopenia de grado 3/4 puede, en ocasiones, producir hemorragia clinicamente significativa
y, en casos raros, puede provocar hemorragia potencialmente mortal (ver seccion 4.8).

La trombocitopenia se puede abordar con interrupciones de las dosis, modificaciones, transfusiones de
plaquetas y/u otros tratamientos cuando esté clinicamente indicado. Se debe vigilar a los pacientes
para detectar signos y sintomas de sangrado y evaluarlos con rapidez. Para ver las directrices sobre
modificacion de la dosis, consulte la Tabla 1 y la Tabla 2 en la seccion 4.2.

Neutropenia

Se ha notificado neutropenia, incluida neutropenia grave (grado 3/4) con selinexor. En unos pocos
casos se produjeron infecciones concurrentes en pacientes con neutropenia de grado 3/4 (ver
seccion 4.8).

Se debe vigilar a los pacientes con neutropenia para detectar cualquier signo de infeccion y evaluarlos
de inmediato. La neutropenia se puede abordar con interrupciones de la dosis, modificaciones y
factores estimulantes de colonias de acuerdo con las directrices médicas. Para ver las directrices sobre
modificacion de la dosis, consulte la Tabla 1 y la Tabla 2 en la seccion 4.2.

Toxicidad gastrointestinal
Nauseas, vomitos y diarrea, que en ocasiones pueden ser graves y requerir el uso de medicamentos
antieméticos y antidiarreicos (ver seccion 4.8).

Se debe administrar un tratamiento profilactico con antagonistas 5-SHT3 u otros antieméticos antes y
durante el tratamiento con selinexor. Se deben administrar liquidos con electrolitos a los pacientes en
riesgo para evitar la deshidratacion.

Las nauseas y los vomitos pueden tratarse mediante interrupciones, modificaciones de la dosis y/o
mediante la administracion de otros antieméticos, segun la indicacion clinica. La diarrea puede tratarse
mediante interrupciones, modificaciones de la dosis y/o la administracion de antidiarreicos. Para ver
las directrices para la modificacion de la dosis, consulte la Tabla 1 y la Tabla 2 de la seccion 4.2.

Pérdida de peso y anorexia

Selinexor puede causar pérdida de peso y anorexia. Se debe comprobar el peso corporal, el estado
nutricional y el volumen de los pacientes al inicio, durante el tratamiento y segun la indicacion clinica.
Se debe vigilar con mas frecuencia a los pacientes durante los primeros dos meses de tratamiento. En
el caso de pacientes que experimenten apetito disminuido y pérdida de peso o un empeoramiento de
estos sintomas, puede ser necesario modificar la dosis, administrar estimulantes del apetito y realizar
consultas con un especialista en nutricion. Para ver las directrices sobre modificacion de la dosis,
consulte la Tabla 1 y la Tabla 2 en la seccion 4.2.

Estado confusional y mareo

El selinexor puede causar estado confusional y mareo. Se debe indicar a los pacientes que eviten
situaciones en las que el mareo o el estado confusional puedan suponer un problema, y que no tomen
ningun otro medicamento que pueda provocar mareo o estado confusional sin el debido asesoramiento
médico. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas pesadas hasta que
se hayan resuelto los sintomas (ver seccion 4.7).

Hiponatremia
El selinexor puede causar hiponatremia. Se deben comprobar las concentraciones de sodio de los

pacientes en el momento basal, durante el tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. La
frecuencia del seguimiento debe ser mayor durante los dos primeros meses de tratamiento. Se deben
corregir las concentraciones de sodio para la hiperglucemia concurrente (glucosa en suero

> 150 mg/dl) y las altas concentraciones de paraproteinas en el suero. La hiponatremia se debe tratar
de acuerdo con las directrices médicas (solucion de cloruro de sodio intravenosa y/o comprimidos de



sal), incluida una revision de la alimentacion. Los pacientes pueden requerir la interrupcion y/o
modificacion de la dosis de selinexor. Para ver las directrices sobre modificacion de la dosis, consulte
la Tabla 1 y la Tabla 2 en la seccion 4.2.

Catarata

Selinexor puede provocar aparicién nueva o exacerbacion de catarata (ver seccion 4.8). Se llevara a
cabo un examen oftalmologico cuando esté indicado clinicamente. La catarata se debe tratar segun las
directrices médicas, incluida la cirugia si esta justificada.

Sindrome de lisis tumoral

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT) en pacientes que recibian tratamiento con
selinexor. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo elevado de SLT. El SLT se debe
tratar con rapidez de acuerdo con las directrices institucionales.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcioén en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas o se abstengan de
mantener relaciones sexuales mientras reciben tratamiento con selinexor y durante un plazo minimo
de 1 semana tras la tltima dosis de selinexor.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil y los pacientes varones con capacidad reproductora que
utilicen medidas anticonceptivas eficaces o se abstengan de mantener relaciones sexuales para evitar el
embarazo durante el tratamiento con selinexor y durante un plazo minimo de 1 semana tras la ultima
dosis de selinexor (ver seccion 4.6).

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 20 mg; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos especificos sobre interaccion medicamentosa.

El uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4 puede reducir la exposicion del selinexor.
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de selinexor cuando se
administré conjuntamente con un inhibidor potente del CYP3 A4, claritromicina (500 mg por via oral

dos veces al dia durante 7 dias).

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de selinexor cuando se
coadministro con una dosis al dia de hasta 1 000 mg de paracetamol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas o se abstengan de
mantener relaciones sexuales mientras reciben tratamiento con selinexor y durante un plazo minimo
de 1 semana tras la ultima dosis de selinexor. Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las
mujeres en edad fértil antes de comenzar el tratamiento con selinexor.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil y los pacientes varones con capacidad reproductora que
utilicen medidas anticonceptivas eficaces o se abstengan de mantener relaciones sexuales para evitar el
embarazo durante el tratamiento con selinexor y durante un plazo minimo de 1 semana tras la tltima
dosis de selinexor.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de selinexor en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han revelado que el selinexor puede causar dafios en el feto (ver seccion 5.3). No se



recomienda utilizar selinexor durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Si la paciente se queda embarazada mientras toma selinexor, este se debe suspender inmediatamente y
se debe informar a la paciente del posible peligro para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el selinexor o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en los nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con selinexor y
durante 1 semana tras la ultima dosis.

Fertilidad
Teniendo en cuenta los hallazgos en animales, el selinexor puede reducir la fertilidad en las mujeres y
los hombres (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El selinexor puede influir de forma importante en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Selinexor puede causar fatiga, estado confusional y mareo. Se debe indicar a los pacientes que eviten
situaciones en las que el mareo o el estado confusional puedan suponer un problema, y que no tomen
ningun otro medicamento que pueda provocar mareo o estado confusional sin el debido asesoramiento
médico. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinaria si sufren
cualquiera de estos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de selinexor en combinacion con bortezomib y dexametasona se ha evaluado en

195 pacientes con mieloma multiple. Las reacciones adversas mas frecuentes (>30 %) fueron
trombocitopenia (62 %), nduseas (50 %), fatiga (42 %), anemia (37 %), apetito disminuido (35 %),
diarrea (33 %) y neuropatia periférica (33 %).

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia (>3 %) fueron neumonia (14,9 %),
catarata (4,6 %), sepsis (4,1 %), diarrea (3,6 %), vomitos (3,6 %) y anemia (3,1 %).

La seguridad del selinexor en combinacion con dexametasona se ha evaluado en 214 pacientes con
mieloma multiple, incluidos 83 pacientes con enfermedad con resistencia quintuple al tratamiento. Las
reacciones adversas mas frecuentes (= 30 %) fueron nauseas (75 %), trombocitopenia (75 %), fatiga
(66 %), anemia (60 %), apetito disminuido (56 %), peso disminuido (49 %), diarrea (47 %), vomitos
(43 %), hiponatremia (40 %), neutropenia (36 %) y leucopenia (30 %).

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia (> 3%) fueron neumonia (7,5 %),
sepsis (6,1 %), trombocitopenia (4,7 %), lesion renal aguda (3,7 %) y anemia (3,3 %).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con selinexor en combinacién con
bortezomib y dexametasona (SVd) se resumen en la Tabla 3.

Las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos con selinexor en combinacion con
dexametasona (Sd) se resumen en la Tabla 4.

Estas reacciones adversas se presentan segun clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) y por
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100
a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente



Tabla 3: Reacciones adversas a medicamentos (RAM) observadas en pacientes con mieloma
miultiple tratados con selinexor en combinacion con bortezomib y dexametasona (SVd)

Clasificacion por 6rganos y
sistemas/término preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Neumonia®, infeccion del tracto
respiratorio superior,
bronquitis, nasofaringitis

Frecuentes
Sepsis”, infeccion de las vias
respiratorias inferiores

Muy frecuentes
Neumonia*

Frecuentes

Sepsis®, infeccion de las vias
respiratorias inferiores,
bronquitis, infeccion del tracto
respiratorio superior

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia”

Frecuentes
Leucopenia, linfopenia

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia

Frecuentes
Neutropenia®, linfopenia

Poco frecuentes
Leucopenia

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes
Apetito disminuido

Frecuentes
Hiponatremia, deshidratacion,
apetito disminuido,

Frecuentes hipocalemia, hipocalcemia,
Hiponatremia, deshidratacion, | hipofosfatemia
hipocalemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hipercalemia,
hipomagnesemia
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Frecuentes
Insomnio Estado confusional, insomnio
Frecuentes

Estado confusional

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Neuropatia periférica, mareo,
cefalea

Frecuentes
Sincope, amnesia’, trastorno
del equilibrio, disgeusia,

Frecuentes
Sincope, neuropatia periférica

Poco frecuentes
Cefalea, mareo, amnesia”

ageusia
Trastornos del oido y del Frecuentes Ninguna
laberinto Vértigo

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Catarata, vision borrosa” Catarata
Frecuentes
Visién borrosa”
Trastornos cardiacos Frecuentes Ninguna
Taquicardia
Trastornos vasculares Frecuentes Frecuentes
Hipotension Hipotension

10




Clasificacion por organos y
sistemas/término preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Tos

Frecuentes
Disnea’, epistaxis

Frecuentes
Epistaxis

Poco frecuentes
Disnea”, tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes
Nauseas, diarrea, vomitos,
estrefiimiento

Frecuentes
Dolor abdominal, dispepsia,
boca seca, flatulencia

Frecuentes
Nauseas, diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del Frecuentes Poco frecuentes

tejido subcutaneo Alopecia, sudores nocturnos*, | Sudores nocturnos*
prurito

Trastornos Frecuentes Frecuentes

musculoesqueléticos y del Hipercreatinemia Hipercreatinemia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y Frecuentes Frecuentes

urinarios

Lesion renal aguda

Lesion renal aguda

Trastornos generales y

Muy frecuentes

Muy frecuentes

alteraciones en el lugar de Fatiga, pirexia, astenia Fatiga
administracion
Frecuentes Frecuentes
Deterioro general del estado Pirexia, astenia, deterioro
fisico, malestar general del estado fisico
Exploraciones Muy frecuentes Frecuentes
complementarias Peso disminuido Peso disminuido, aspartato

Frecuentes

Aspartato aminotransferasa
elevada, alanina
aminotransferasa elevada

aminotransferasa elevada,
alanina aminotransferasa
elevada

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Frecuentes
Caida, contusion

Frecuentes
Caida

* Clasificacion de mas de un término preferente de MedDRA que incluye:

Neumonia: neumonia, infecciéon pulmonar, neumonia neumococica, neumonia gripal, neumonia
por virus parainfluenza, neumonia bacteriana y neumonia por hongos

Sepsis: sepsis, shock séptico, sepsis estafilococica y urosepsis
Neutropenia: neutropenia y neutropenia febril

Amnesia: amnesia y deterioro de la memoria

Vision borrosa: vision borrosa, alteracion visual y agudeza visual disminuida
Disnea: disnea y disnea por esfuerzo

Sudores nocturnos: sudores nocturnos ¢ hiperhidrosis
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Tabla 4: Reacciones adversas a medicamentos (RAM) observadas en pacientes tratados con
selinexor en combinacion con dexametasona (Sd)

Clasificacion por 6rganos y
sistemas/término preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccion del tracto
respiratorio superior

Frecuentes
Sepsis, bacteriemia

Frecuentes
Neumonia, sepsis, bacteriemia

Poco frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio
superior

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia,
linfopenia

Frecuentes
Neutropenia febril

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia,
linfopenia

Frecuentes
Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes
Hiponatremia, deshidratacion,
apetito disminuido,
hiperglucemia, hipocalemia

Frecuentes

Hipocalcemia, hipofosfatemia,
hipercalemia, hipomagnesemia,
hiperamilasemia,
hiperuricemia,

hiperlipasemia

Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral

Muy frecuentes
Hiponatremia

Frecuentes

Deshidratacion, apetito
disminuido, hipocalemia,
hiperglucemia, hipocalcemia,
hipercalemia, hiperamilasemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia,
hiperlipasemia

Poco frecuentes
Sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes
Estado confusional, insomnio

Frecuentes
Delirio, alucinacion

Frecuentes
Estado confusional, insomnio

Poco frecuentes
Delirio, alucinacion

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Mareo, disgeusia, cefalea

Frecuentes
Sincope, trastorno cognitivo

Frecuentes
Catarata, alteracion visual

Frecuentes Poco frecuentes
Neuropatia periférica, sincope, | Neuropatia periférica,
ageusia, trastorno del gusto, Encefalopatia
trastorno del equilibrio,
trastorno cognitivo, alteracion
de la atencion, deterioro de la
memoria
Poco frecuentes
Encefalopatia

Trastornos oculares Muy frecuentes Frecuentes
Vision borrosa Catarata

Poco frecuentes
Visioén borrosa, alteracion
visual
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Clasificacion por 6rganos y
sistemas/término preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Trastornos cardiacos Frecuentes Ninguna
Taquicardia

Trastornos vasculares Frecuentes Poco frecuentes
Hipotension Hipotension

Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes

toracicos y mediastinicos Disnea, epistaxis, tos Disnea

Poco frecuentes

Frecuentes
Dispepsia, boca seca, molestia
abdominal, flatulencia

Epistaxis
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas, diarrea, vomitos, Nauseas, diarrea, vomitos,
dolor abdominal, estrefiimiento | estreflimiento

Poco frecuentes
Dolor abdominal

urinarios

Lesion renal aguda

Trastornos de la piel y del Frecuentes Ninguna
tejido subcutaneo Alopecia, sudores nocturnos,

prurito
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
musculoesqueléticos y del Espasmos musculares, Espasmos musculares
tejido conjuntivo hipercreatinemia Hipercreatinemia
Trastornos renales y Frecuentes Frecuentes

Lesion renal aguda

Trastornos generales y

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Aspartato aminotransferasa
elevada, alanina
aminotransferasa elevada,
fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

alteraciones en el lugar de Fatiga, pirexia, astenia Fatiga
administracion
Frecuentes Frecuentes
Deterioro general del estado Astenia, deterioro general del
fisico, malestar, alteracion de la | estado fisico, dolor
marcha, escalofrios
Poco frecuentes
Pirexia
Exploraciones Muy frecuentes Frecuentes
complementarias Peso disminuido Alanina aminotransferasa

elevada

Poco frecuentes
Peso disminuido, aspartato
aminotransferasa elevada

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Frecuentes
Caida

Frecuentes
Caida

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La infeccion fue la toxicidad no hematoldgica mas frecuente.

En pacientes que recibieron SVd, las infecciones se notificaron en el 70 % de los pacientes y el 28 %
de los pacientes presentaron infecciones de grado 3 o 4. Las infecciones graves se notificaron en el
28 % de los pacientes con infecciones mortales que se produjeron en el 4 % de los pacientes tratados.
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Las infecciones notificadas con mayor frecuencia fueron infeccion del tracto respiratorio superior y
neumonia en el 21 % y el 15 % de los pacientes, respectivamente. La infeccion condujo a la
suspension de la dosis en el 1 % de los pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 48 % de los
pacientes y la reduccion de la dosis en el 10 % de los pacientes.

En pacientes que recibieron Sd, las infecciones se notificaron en el 53 % de los pacientes. De estos
casos, el 22 % fueron de grado 3 o 4. La infeccion del tracto respiratorio superior y la neumonia
fueron las infecciones notificadas con mas frecuencia (en el 15 % y el 13 % de los pacientes,
respectivamente); el 25 % de las infecciones notificadas fueron graves y mortales y se produjeron en
el 3 % de los pacientes tratados. La infeccion condujo a la suspension de la dosis en el 7 % de los
pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 19 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en

el 1 % de los pacientes.

Trombocitopenia

En pacientes que recibieron SVd, la trombocitopenia se produjo en el 62 % de los pacientes y el 41 %
de los pacientes presentaron trombocitopenia de grado 3 o 4. La trombocitopenia fue de caracter grave
en el 2 % de los pacientes. Del 41 % de los pacientes con trombocitopenia de grado 3 o 4, se
notificaron episodios concurrentes de sangrado de grado 3 o mayor (la concurrencia se define

como + 5 dias) en el 5 % de los pacientes. La hemorragia mortal se produjo en el 2 % de los pacientes
con trombocitopenia. La trombocitopenia condujo a la suspension de la dosis en el 2 % de los
pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 35 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en el
33 % de los pacientes.

En pacientes que recibieron Sd, la trombocitopenia se produjo en el 75 % de los pacientes, y el 65 %
de estas RAM fueron de grado 3 o 4. La trombocitopenia fue de caracter grave en el 5 % de los
pacientes. Del 65 % de los pacientes con trombocitopenia de grado 3 o 4, se notificaron episodios
concurrentes de sangrado grave/de grado 3 o mayor (la concurrencia se define como + 5 dias) en

el 5 % de los pacientes. La trombocitopenia condujo a la suspension de la dosis en el 3% de los
pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 22 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en

el 32 % de los pacientes.

La trombocitopenia se puede abordar con modificaciones de la dosis (ver seccion 4.2), tratamiento de
apoyo y transfusiones de plaquetas. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
sangrado y evaluarlos con rapidez (ver seccion 4.4).

Neutropenia

En pacientes que recibieron SVd, la neutropenia se produjo en el 16 % de los pacientes y el 10 % de
los pacientes presentaron episodios de neutropenia de grado 3 o 4. La neutropenia fue de carécter
grave en el 1 % de los pacientes. A ninguno de los pacientes se le suspendi6 la dosis debido a la
neutropenia, y esta condujo a la interrupcion del tratamiento en el 9 % de los pacientes y a la
reduccién de la dosis en el 5 % de los pacientes.

La neutropenia febril se notificé como grave en un paciente (<1 %) que recibié SVd y fue de grado 4.
La neutropenia febril condujo a la interrupcion del tratamiento y la reduccion de la dosis; no hubo
suspension de la dosis debido a la neutropenia febril. De los 19 pacientes con neutropenia de grado 3 o
superior, se notificaron infecciones graves de grado 3 o superior concurrentes (la concurrencia se
define como + 5 dias) en 3 (16 %) pacientes. Las infecciones de grado 3 o superior concurrentes
incluyeron infeccion de las vias respiratorias inferiores, bronquitis e infeccion de oido (1 paciente en
cada caso).

En pacientes que recibieron Sd, la neutropenia se produjo en el 36 % de los pacientes, y el 25 % de los
casos fueron de grado 3 o 4. La neutropenia fue de carécter grave en el 1 % de los pacientes. A
ninguno de los pacientes se le suspendio la dosis debido a la neutropenia, y esta condujo a la
interrupcion del tratamiento en el 2 % de los pacientes y a la reduccion de la dosis en el 6 % de los
pacientes.
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La neutropenia febril se produjo en el 3 % de los pacientes; todos los casos fueron de grado 3 0 4. La
neutropenia febril se notificé como grave en el 2 % de los pacientes y condujo a la suspension de la
dosis, la interrupcion del tratamiento o la reduccion de la dosis en menos del 1 % de los pacientes (en
cada caso). De los 53 pacientes con neutropenia de grado 3 o superior, se notificaron infecciones
graves de grado 3 o superior concurrentes (+ 5 dias) en 6 (11 %) pacientes. Las infecciones de grado 3
o superior concurrentes notificadas con mayor frecuencia fueron infeccion del tracto urinario

(3 pacientes) y sepsis (2 pacientes).

Anemia

En pacientes que recibieron SVd, la anemia se produjo en el 37 % de los pacientes y el 16 % de los
pacientes presentaron anemia de grado 3, mientras que ningun paciente presentd anemia de grado 4 o
5. La anemia fue de caracter grave en el 3 % de los pacientes. La anemia condujo a la suspension de la
dosis en el 1 % de los pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 6 % de los pacientes y la
reduccion de la dosis en el 3 % de los pacientes

En pacientes que recibieron Sd, la anemia se produjo en el 61 % de los pacientes y el 44 % de los
casos fueron de grado 3 o 4. La anemia fue de caracter grave en el 3 % de los pacientes. La anemia
condujo a la suspension de la dosis en < 1 % de los pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 4 %
de los pacientes y la reduccion de la dosis en el 1 % de los pacientes.

La anemia puede se puede abordar mediante modificaciones de la dosis (ver seccion 4.2) y
transfusiones sanguineas y/o la administracion de eritropoyetina de acuerdo con las directrices
meédicas. Para ver las directrices sobre modificacion de la dosis, consulte la Tabla 2 de la seccion 4.2.

Toxicidad gastrointestinal

En pacientes que recibieron SVd, se produjeron nauseas en el 50 % de los pacientes y el 8 % de los
pacientes presentaron nauseas de grado 3 o 4. Las nduseas fueron de caracter grave en el 2 % de los
pacientes. Cuando se administr6é un tratamiento para las nduseas, la duracion mediana de las nauseas
mejoro en 10 dias. Las nauseas condujeron a la suspension de la dosis en el 3 % de los pacientes, la
interrupcion del tratamiento en el 7 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en el 7 % de los
pacientes.

Se registraron vomitos en el 21 % de los pacientes que recibieron SVd y vomitos de grado 3 en el 4 %.
Ninguin paciente presentd vomitos de grado 4. Los vomitos fueron de caracter grave en el 4 % de los
pacientes. Los vomitos condujeron a la suspension de la dosis en el 2 % de los pacientes, la
interrupcion del tratamiento en el 3 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en el 3 % de los
pacientes.

La diarrea se produjo en el 33 % de los pacientes que recibieron SVd y el 7 % de los pacientes
presentaron diarrea de grado 3 o 4. La diarrea fue de carécter grave en el 4 % de los pacientes. La
diarrea condujo a la suspension de la dosis en el 1 % de los pacientes, la interrupcion del tratamiento
en el 8 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en el 2 % de los pacientes.

En pacientes que recibieron Sd, las nauseas/vomitos se produjeron en el 79 % de los pacientes.

El 10 % de los casos fueron de grado 3 o 4 y tuvieron caracter grave en el 3 % de los pacientes.
Cuando se administré un tratamiento antiemético, la mediana de duracion de las nauseas o los vomitos
mejord en 3 dias. Las nauseas/vomitos condujeron a la suspension de la dosis en el 5 % de los
pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 8 % de los pacientes y la reduccion de la dosis en

el 5 % de los pacientes.

La diarrea se produjo en el 47 % de los pacientes que recibieron Sd y el 7 % de los casos fueron de
grado 3 o 4, y la diarrea fue de caracter grave en el 2 % de los pacientes. La diarrea condujo a la
suspension de la dosis en el 1 % de los pacientes, la interrupcion del tratamiento en el 2 % de los
pacientes y la reduccion de la dosis en el 1 % de los pacientes.
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Hiponatremia

En pacientes que recibieron SVd, la hiponatremia se produjo en el 8 % de los pacientes y el 5 % de los
pacientes presentaron hiponatremia de grado 3 o 4. La hiponatremia fue de caracter grave en el <l %
de los pacientes. La mayor parte de los casos de hiponatremia no se asociaron a ningin sintoma. No se
notificaron crisis concurrentes. La hiponatremia no provocd en ningin caso la suspension de la dosis,
y condujo a la interrupcion del tratamiento en el <1 % de los pacientes y a la reduccion de la dosis en
el 1 % de los pacientes.

En pacientes que recibieron Sd, la hiponatremia se produjo en el 40 % de los pacientes y el 24 % de
los casos fueron de grado 3 o 4. La hiponatremia fue de caracter grave en el 3 % de los pacientes. La
mayor parte de los casos de hiponatremia no se asociaron a ningun sintoma. No se notificaron crisis
concurrentes. La hiponatremia no provoco en ningun caso la suspension de la dosis y condujo a la
interrupcion del tratamiento en el 6 % de los pacientes y a la reduccion de la dosis en el 1 % de los
pacientes.

Catarata

En pacientes que recibieron SVd, la incidencia de aparicion nueva o empeoramiento de cataratas
donde es necesaria la intervencion clinica se notifico en el 24 % de los pacientes. Mediana de tiempo
para la aparicion nueva de catarata era de 233 dias. La mediana de tiempo para el empeoramiento de
catarata en pacientes atendidos por catarata al inicio del tratamiento con selinexor era de 261 dias
(SVd). La catarata no condujo a la suspension del tratamiento, pero si a la interrupcion del tratamiento
en el 4 % de los pacientes y a la reduccion de la dosis en el 3 % de los pacientes. La catarata se debe
tratar seglin las directrices médicas, incluida la cirugia si esta justificada (ver las secciones 4.4 y 4.2).

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT) se produjo en un (< 1 %) paciente (que recibié Sd) y se considerd
de grado 3 y de caracter grave. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo elevado de
SLT. EI SLT se debe tratar con rapidez de acuerdo con las directrices institucionales (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

De los pacientes con mieloma multiple que recibieron SVd, el 56 % tenia 65 afios 0 mas, mientras que
el 17 % tenia 75 afios o mas. Al comparar los pacientes de 65 afios y mayores con los pacientes mas
jovenes, los pacientes mayores presentaron una incidencia mayor de suspension debido a una reaccion
adversa (28 % frente a 13 %) y una incidencia mayor de reacciones adversas graves (57 % frente a

51 %).

Entre los pacientes con mieloma multiple que recibieron Sd, el 47 % tenia 65 afios 0 mas, mientras que
el 11 % tenia 75 afios o mas. Al comparar a los pacientes de 75 afios y mayores con los pacientes mas
jovenes, los pacientes mayores presentaron una incidencia mayor de suspension del tratamiento debido
a una reaccion adversa (52 % frente a 25 %), una incidencia mayor de reacciones adversas graves

(74 % frente a 59 %) y una incidencia mayor de reacciones adversas mortales (22 % frente a 8 %).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

En general, las sobredosis se han asociado a efectos secundarios similares a los notificados para la
administracion normal y, por lo general, se han revertido en el plazo de 1 semana.

Sintomas

Entre los posibles sintomas agudos se encuentran las nauseas, los vomitos, la diarrea, la deshidratacion
y la confusion. Entre los posibles signos se encuentran las concentraciones bajas de sodio, enzimas
hepaticas aumentadas y recuentos sanguineos bajos. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y se
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les debe administrar un tratamiento de apoyo adecuado. Hasta la fecha no se ha notificado ningtin
fallecimiento a causa de una sobredosis.

Tratamiento
En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si presenta reacciones adversas y aplicar
inmediatamente un tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XX66

Mecanismo de accion

El selinexor es un compuesto inhibidor selectivo de la exportacion nuclear (SINE, por sus siglas en
inglés) covalente y reversible que bloquea especificamente la exportina 1 (XPO1). La XPO1 es el
mediador principal de la exportacion nuclear de un gran nimero de proteinas de carga, incluidas las
proteinas supresoras de tumores (PST), reguladores del crecimiento y ARNm de proteinas
(oncogénicas) promotoras del crecimiento. La inhibicion de la XPO1 por el selinexor origina una
marcada acumulacién de PST en el nucleo, la interrupcion del ciclo celular, reducciones en varias
oncoproteinas como c-Myc y ciclina D1, y la apoptosis de las células cancerosas. La combinacion de
selinexor y dexametasona o bortezomib demostro efectos citotoxicos sinérgicos en el mieloma
multiple in vitro con un aumento de la actividad antitumoral en modelos murinos de xenoinjerto de
mieloma multiple in vivo, incluidos los resistentes a los inhibidores del proteasoma.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de varias dosis de selinexor de hasta 175 mg dos veces por semana en el intervalo
QTec en pacientes con neoplasias malignas hematologicas para las que ya se habian administrado
varios tratamientos con anterioridad. El selinexor no tuvo un gran efecto (es decir, un efecto no
superior a 20 ms) en el intervalo QTc cuando se administré en el nivel de dosis terapéutico.

Eficacia clinica y seguridad

Selinexor en combinacion con bortezomib y dexametasona (SVd) para el tratamiento de pacientes con
mieloma multiple

La eficacia y seguridad de selinexor en combinacion con bortezomib y dexametasona se evaluaron en
el estudio KCP-330-023 (BOSTON), un estudio de fase 3, internacional, aleatorizado, de etiqueta
abierta y controlado activamente, en pacientes con mieloma multiple que habian recibido al menos un
tratamiento previo. Para participar en el estudio BOSTON, los pacientes debian presentar micloma
medible conforme a los criterios del Grupo Internacional del Mieloma Multiple (IMWG, por sus siglas
en inglés) y pruebas documentadas de evolucion de la enfermedad en el régimen de tratamiento mas
reciente o posteriormente, asi como haber recibido tratamiento previo entre uno y tres regimenes
previos diferentes para el mieloma multiple. Los pacientes que habian recibido inhibidores del
proteasoma previamente (solos o como parte de un tratamiento combinado) debian haber tenido al
menos una respuesta parcial al tratamiento y un intervalo de 6 meses como minimo desde el tltimo
tratamiento con inhibidores del proteasoma, sin antecedentes de suspension de bortezomib debido a
toxicidad de grado 3 o superior. Los pacientes debian tener una puntuacion en la escala de valoracion
del ECOG de <2 y funcion hepaética, renal y hematopoyética adecuada. Se consideraron criterios de
exclusion amiloidosis de cadena ligera sistémica, mieloma del sistema nervioso central activo,
neuropatia periférica de grado 2 o superior, o neuropatia dolorosa de grado 2, leucemia de células
plasmaticas, polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal o cambios en la
piel (sindrome de POEMS, por sus siglas en inglés).
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El estudio compar¢ el tratamiento con selinexor 100 mg una vez a la semana (administrado por via
oral el dia 1 de cada semana) en combinacion con dexametasona 20 mg dos veces a la semana
(administrada por via oral los dias 1 y 2 de cada semana) y bortezomib 1,3 mg/m? una vez a la semana
(administrado por via subcutanea el dia 1 de las semanas 1-4 con un descanso en la semana 5) [grupo
SVd] con el tratamiento con bortezomib 1,3 mg/m? dos veces a la semana (administrado por via
subcutanea los dias 1, 4, 8, 11) con una dosis baja de dexametasona de 20 mg dos veces a la semana
(administrada por via oral los dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12) de un ciclo estandar de 21 dias para los
primeros 8 ciclos, seguido de bortezomib 1,3 mg/m? por via subcutinea una vez a la semana
(administrado por via subcutanea el dia 1 de las semanas 1-4 con un descanso la semana 5) con una
dosis baja de dexametasona de 20 mg dos veces a la semana (administrada por via oral los dias 1 y 2
de cada semana) para los ciclos >9 [grupo Vd].

El tratamiento continu6 en ambos grupos hasta la evolucion de la enfermedad, la muerte o una
toxicidad inaceptable. Después de confirmar enfermedad progresiva (EP), los pacientes del grupo de
control (Vd) podian pasar a recibir tratamiento con selinexor en forma de SVd semanal (régimen de
BOSTON) o Sd semanal selinexor 100 mg una vez a la semana (dia 1 cada semana) y dexametasona
en una dosis baja de 20 mg dos veces a la semana (los dias 1 y 2 de cada semana).

Se aleatorizé a un total de 402 pacientes: 195 al grupo de SVd y 207 al grupo de Vd.

En la Tabla 5 se indican las caracteristicas iniciales de la enfermedad y del paciente.

Tabla S: Datos demograficos y caracteristicas de la enfermedad de los pacientes con mieloma
multiple recidivante y resistente al tratamiento en el estudio BOSTON (n = 402)

Caracteristica

Svd
(n=195)

vd
(n = 207)

Mediana desde el diagndstico hasta la
aleatorizacion, aios (intervalo)

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

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

Tiempo desde la finalizacion del Gltimo 48 semanas 42 semanas
tratamiento previo, mediana (intervalo) (1, 1088) (2,405)
Numero de regimenes de tratamiento previos, 1,7 (1, 3) 1,7 (1, 3)
media (intervalo)

Nimero de tratamientos previos (%)

1 51% 48 %

2 33 % 31 %

3 16 % 21 %
Edad, mediana (intervalo) 66 anos (40, 87) 67 anos (38, 90)
Pacientes <65 afios, n (%) 86 (44) 75 (36)
Pacientes 65-74 afios, n (%) 75 (39) 85 (41)
Pacientes >75 afios, n (%) 34 (17) 47 (23)

Hombres: Mujeres, n (%)

115 (59): 80 (41)

115 (56): 92 (44)

Tipo de tratamiento previo, n (%)

Trasplante de células madre 76 (39) 63 (30)
Lenalidomida en cualquier combinacion 77 (39) 77 (37)
Pomalidomida en cualquier combinacién 11 (6) 7(3)
Bortezomib en cualquier combinacion 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib en cualquier combinacion 20 (10) 21 (10)
Inhibidores del proteasoma en cualquier combinacion 148 (76) 159 (77)
Daratumumab en cualquier combinacioén 11 (6) 6(3)
Sistema de estadificacion internacional revisado en

el momento basal, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
1 12 (6) 16 (8)
Desconocido 10 (5) 14 (7)
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Svd vd
Caracteristica (n = 195) (n=207)
Citogenética de alto riesgo®, n (%) 97 (50) 95 (46)
Escala de valoracion del ECOG: de 0 a 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

2 Incluye cualquiera de del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1g21.

La variable primaria fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por un Comité de
Revision Independiente (CRI) tomando como base los criterios de respuesta uniformes del Grupo
Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés) para el mieloma multiple.

Segun un analisis provisional de la SLP previsto, donde se sobrepaso el limite para SLP (mediana de
seguimiento de 15,1 meses); BOSTON demostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la SLP
en el grupo de SVd en comparacion con el grupo de Vd; cociente de riesgo (Hazard ratio) (CR) = 0,70
(IC del 95 %: 0,53-0,93; p = 0,0075), una SLP mediana de 13,9 meses (IC del 95 %: 11,7; sin
alcanzar) y 9,5 meses (IC del 95 %: 8,1; 10,8) en los grupos de SVd y Vd respectivamente.

Hubo una mejoria estadisticamente significativa en la tasa de respuesta global (TRG): 76,4 % en el
grupo SVd frente al 62,3 % en el grupo Vd, p=0,0012. La > tasa de respuesta parcial muy buena (la
tasa de respuesta > RPMB incluye respuesta completa rigurosa [RCr], respuesta completa [RC] y
RPMB) fue 44,6 % en el grupo SVd en comparacion con el 32,4 % en el grupo Vd.

La mediana de tiempo hasta la respuesta era de 1,4 meses en el grupo de pacientes tratados con SVd y
de 1,6 meses en el grupo de Vd. La mediana de duracién de la respuesta (DdR), de entre los pacientes
que respondieron, era de 20,3 meses y de 12,9 meses en los grupos de SVd y Vd, respectivamente.

En el momento del analisis provisional previsto de la SLP , se produjeron 109 episodios de
supervivencia global (SG); hubo 47 y 62 muertes en los grupos de SVd y Vd respectivamente
(CR=0,84 [IC del 95 %: 0,57; 1,23]). La mediana de SG no se alcanzé para el grupo de SVd y fue de
25 meses para el grupo de Vd.

En un analisis descriptivo actualizado con unamediana de seguimiento de 22,1 meses los resultados
coincidian con el analisis principal. Los resultados de la eficacia se muestran en la Tabla 6 y la
Figura 1.

Tabla 6: Resultados de eficacia segun la evaluacion del comité de revision independiente en el
estudio BOSTON (mediana de seguimiento de 22,1 meses)

Svd vd
(n =195) (n=207)
Supervivencia libre de progresion (SLP)?

Cociente de riesgo (Hazard ratio) (IC del 95 %) 0,71 (0,54; 0,93)

Mediana de SLP en meses (IC del 95 %) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5 (8,1; 10,8)
Tasa de respuesta global (TRG)®, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
IC 95 % (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)

RCr 19 (10) 13 (6)

RC 14 (7) 94

RPMB 54 (28) 45 (22)

RP 63 (32) 64 (31)
Tiempo hasta la respuesta, meses (IC 95 %) 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5; 2,1)
Mediana de duracion de la respuesta, meses 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
(IC 95 %)*
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Svd vd
(n=195) (n=207)
Supervivencia global (SG, mediana de
seguimiento de 28,7 meses)*
Numero de episodios, n (%) 68 (35) 80 (39)
Mediana de SG, meses (IC del 95 %) 36,7 (30,2; sin 32,8 (27,8; sin alcanzar)
alcanzar)
Cociente de riesgo (Hazard ratio) (IC del 95 %) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = selinexor-bortezomib-dexametasona, Vd = bortezomib-dexametasona, RCr = respuesta completa
rigurosa, RC = respuesta completa, RPMB = respuesta parcial muy buena, RP = respuesta parcial

*Los resultados de eficacia notificados corresponden a un analisis descriptivo basado en el corte de
datos del 15 de febrero de 2021.

*El cociente de riesgo (Hazard ratio) se basa en un modelo de regresion de riesgos proporcionales de
Cox, el valor de p se basa en la prueba de logrank estratificada (contraste de hipdtesis que compara
curvas de supervivencia).

® Incluye RCr + RC + RPMB + RP, valor de p que se basa en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.

¢ Incluye pacientes con respuesta que alcanzaron una RP o mejor.

Figura 1: Curva de Kaplan Meier de la SLP en el estudio BOSTON (mediana de seguimiento de
22,1 meses)

1,00 =
4 —+ Svd
2
Z 0,75 = vd
z 5
27
2 5 0504
= 2
L
T o
=< 025+ . . . - -
S g Cociente de riesgo (Hazard ratio) para SVd frente a Vd: 0,71
=2 (IC del 95 % : 0,54, 0,93)
e 0,00  valor p: 0,0064
"g T T T T T T T T T T T T I T T I ) T I T
n;: 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Numero de sujetos en riesgo Tlempo (meses)

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

[ ]
=

Grado >2 neuropatia periférica, una variable secundaria principal definida previamente, era menor en
el grupo de SVd (21 %) en comparacion con el grupo de Vd (34 %); cociente de probabilidades (odds
ratio) 0,50 [IC del 95 %: 0,32; 0,79; p = 0,0013], debido a la dosis menor de bortezomib en el grupo de
Svd.

Selinexor en combinacion con dexametasona (Sd) para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple recidivante/resistente

El estudio KPC-330-012 (STORM), un estudio de fase II, multicéntrico, de un solo grupo y
abierto, incluy6 pacientes con mieloma multiple recidivante o resistente (MMRR). Para participar
en la parte 2 de STORM, los pacientes debian presentar enfermedad cuantificable conforme a los
criterios de, IMWG y haber recibido tres o mas regimenes de tratamiento antimieloma, incluido
un agente alquilante, glucocorticosteroides, bortezomib, carfilzomib, lenalidomida,
pomalidomida y un anticuerpo monoclonal anti-CD38. Ademas, debian presentar un diagndstico
documentado de mieloma resistente a glucocorticosteroides, un inhibidor del proteasoma, un
agente inmunomodulador, un anticuerpo monoclonal anti-CD38 y la tltima linea de tratamiento.
Los pacientes debian tener una puntuacion en la escala de valoracion del ECOG de <2 y funcién
hepatica, renal y hematopoyética adecuada. Se consideraron criterios de exclusion amiloidosis de
cadena ligera sistémica, mieloma del sistema nervioso central activo, neuropatia periférica de
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grado 3 o superior o neuropatia dolorosa de grado 2 o superior.

Se trato a los pacientes con 80 mg de selinexor en combinacion con 20 mg de dexametasona los dias 1
y 3 de cada semana. El tratamiento se prolong6 hasta que se produjo la evolucion de la enfermedad, la
muerte o una toxicidad inaceptable.

Entre los pacientes incluidos en la parte 2 de STORM (n = 123), ochenta y tres (83) de ellos tenian
MMRR resistente a dos inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib), dos
inmunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida) y un anticuerpo monoclonal anti-CD38
(daratumumab). La mediana de duracion del tratamiento con selinexor en estos 83 pacientes fue
de 9 semanas (intervalo: de 1 a 61 semanas). La mediana de dosis total de selinexor recibida fue
de 880 mg (intervalo: de 160 a 6 220 mg), con una mediana de dosis de 105 mg

(intervalo: de 22 a 180 mg) recibidos por semana.

Los datos que figuran a continuacion corresponden a los 83 pacientes cuya enfermedad era resistente a
bortezomib (B), carfilzomib (C), lenalidomida (L), pomalidomida (P) y daratumumab (D) (resistencia
quintuple).

En la Tabla 7 se indican las caracteristicas de la enfermedad y del tratamiento previo de los pacientes.
Tabla 7: Datos demograficos y caracteristicas de la enfermedad de los pacientes con mieloma

multiple recidivante y resistente al tratamiento tratados con 80 mg de selinexor y 20 mg de
dexametasona dos veces por semana (n = 83)

Caracteristicas

Mediana desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento del 7 afios (1-23)
estudio, afios (intervalo)

Numero de tratamientos previos, mediana (intervalo) 8 (4-18)
Edad, mediana (intervalo) 65 afios (40, 86)
Pacientes < 65 aios, n (%) 40 (48)
Pacientes 65-74 afios, n (%) 31 (37)
Pacientes > 75 afios, n (%) 12 (15)
Hombres: mujeres, n (%) 51 H (61): 32 M (39):
Resistencia a combinaciones de tratamientos especificas, n (%)

Resistencia quintuple (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab en cualquier combinacion 57 (69)
Daratumumab como farmaco tinico 26 (31)
Trasplante de células madre previo', n (%) 67 (81)

> 2 trasplantes 23 (28)
Tratamiento previo con linfocitos T CAR, n (%) 224
Sistema de estadificacion integrado revisado en el momento basal, n (%)

I 10 (12)

11 56 (68)
111 17 (21)
Citogenética de alto riesgo, n (%) 47 (57)
(incluye cualquiera de del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) 0 1g21)

Escala de valoracion del ECOG: 0 0 1, n (%) 74 (89)

'Un paciente se sometio a un alotrasplante de células madres.

La variable primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por un Comité de
Revision Independiente tomando como base los criterios de respuesta uniformes de IMWG para el
micloma multiple. Las respuestas se evaluaron mensualmente y de acuerdo con las directrices del
IMWG. En la Tabla 8 se proporciona un resumen de los resultados de la eficacia.
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Tabla 8: Resultados de la eficacia: evaluados por un Comité de Revision Independiente
(STORM, pacientes con mieloma multiple recidivante y resistente al tratamiento tratados con
80 mg de selinexor y 20 mg de dexametasona dos veces por semana)

NEXPOVIO 80 mg

Variable de la eficacia + dexametasona 20 mg

n =83
Tasa de respuesta global (TRG), n (%) 21 (25,3)
(incluye RCr + RPMB + RP)!
Intervalo de confianza del 95 % 16,4-36
RCr, sin EMR, n (%) 1(1,2)
RC, n (%) 0(0)
RPMB, n (%) 4 (4,8)
RP, n (%) 16 (19,3)
Respuesta minima (RM), n (%) 10 (12,0)
Enfermedad estable (EE), n (%) 32 (38,6)
Progresion de la enfermedad (PE)/no evaluable (NE), n (%) 20 (24,1)
Mediana de tiempo hasta la primera respuesta (semanas) 3,9
(intervalo: de 1 a 10 semanas).
Mediana de duracion de la respuesta (DR) meses 3,8 (2,3-10,8)
(intervalo de confianza del 95 %)

'RCr = respuesta completa rigurosa, RC = respuesta completa, RPMB = respuesta parcial muy buena,
RP = respuesta parcial

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con selinexor en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del MMRR (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de selinexor, la concentracion plasmatica maxima (Cmsx) se alcanza en un
plazo de 4 horas. La administracion concomitante de una comida rica en grasas (800-1000 calorias,
con aproximadamente el 50 % del contenido caldrico total de la comida procedente de las grasas) no
tuvo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética del selinexor.

Distribucion

El selinexor se fija en un 95 % a las proteinas en plasma humanas. En un analisis farmacocinético
(FC) poblacional, el volumen aparente de distribucion (Vd/F) del selinexor fue de 133 1 en los
pacientes oncologicos.

Biotransformacion
El selinexor es metabolizado por CYP3A4, varias UDP-glucuronosiltransferasas (UGT) y glutation-S-
transferasas (GST).

Eliminacion

Tras una dosis unica de 80 mg de selinexor, la semivida promedio (#/%) es de entre 6 y 8 horas. En un
analisis farmacocinético (FC) poblacional, el aclaramiento aparente total (CI/F) del selinexor fue

de 18,6 I/h en los pacientes oncoldgicos.

Poblaciones especificas

Edad, sexo y raza
La edad (entre 18 y 94 afios), el sexo y la raza no tuvieron ningtn efecto clinicamente significativo en

22



la farmacocinética del selinexor.

En el grupo de datos de FC poblacional, la edad y la raza no se consideraron covariables significativas;
el sexo se considerd una covariable significativa.

Deterioro renal

El grado de deterioro renal se determiné mediante el aclaramiento de la creatinina calculado mediante
la ecuacion de Cockceroft-Gault. Los resultados de los analisis de FC poblacional de los pacientes con
disfuncion renal normal (n = 283, Cl.: > 90 ml/min), leve (n = 309, Cl.,: entre 60 y 89 ml/min),
moderada (n = 185, Clg: entre 30 y 59 ml/min) o grave (n = 13, Cl..: entre 15 y 29 ml/min) indicaron
que el aclaramiento de creatinina no afect6 a la FC de NEXPOVIO. Por tanto, no se espera que el
deterioro renal leve, moderado o grave altere la FC del selinexor y no es necesario ¢l ajuste de la dosis
de selinexor en los pacientes con disfuncion renal.

Deterioro hepdtico

El analisis PK poblacional indicé que el deterioro hepatico leve (bilirrubina > 1-1,5 x LSN o AST >
LSN, pero bilirrubina < LSN, n = 119) no tuvo ningun efecto clinicamente significativo en la PK de
selinexor. Se observo un resultado similar en un niimero pequefio de pacientes con deterioro
hepatico moderado (bilirrubina > 1,5-3 x LSN; cualquier AST, n = 10) y grave (bilirrubina

> 3 x LSN; cualquier AST, n=3).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Los hallazgos del estudio con dosis repetidas en ratas de 13 semanas de duracion fueron
disminuciones de la ganancia de peso corporal y el consumo de alimentos, e hipoplasia
hematopoyética/linfoide, asi como efectos en los érganos reproductivos de machos y hembras. En el
estudio en monos de 13 semanas de duracion, los efectos relacionados con el tratamiento observados
incluyeron pérdida de peso corporal, efectos gastrointestinales y agotamiento linfoide/hematologico.
Se observo que las toxicidades gastrointestinales, que incluyeron anorexia, disminucion de la ganancia
de peso corporal y reduccion del consumo de alimentos, fueron mediadas por el SNC. No fue posible
establecer un margen de seguridad para estas toxicidades.

Genotoxicidad

El selinexor no fue mutagénico en un ensayo de mutacion inversa bacteriana. El selinexor no fue
clastogénico en el ensayo citogenético in vitro con linfocitos humanos ni en el ensayo de microntcleos
de ratas in vivo.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con el selinexor.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con el selinexor. En estudios de toxicidad oral
con dosis repetidas, el selinexor se administré durante un plazo de hasta 13 semanas a ratas y monos.
Se observo una reduccion de los espermatozoides, espermatides y células germinativas de los
epididimos y testiculos en las ratas, una disminucién de los foliculos ovaricos en las ratas y necrosis
unicelular de los testiculos en los monos. Estos hallazgos se observaron a exposiciones sistémicas de
aproximadamente 0,11, 0,28 y 0,53 veces, respectivamente, la exposicion (AUCyi) en los seres
humanos con la dosis recomendada para seres humanos de 80 mg. Se observaron efectos en el
desarrollo con la exposicion diaria en ratas gestantes a exposiciones sistémicas inferiores a la
exposicion (AUCqx) en los seres humanos con la dosis recomendada para seres humanos de 80 mg.

Otras toxicidades
Una prueba de sensibilizacion en cobayas mostro que el selinexor al 25 % indujo una respuesta de
hipersensibilidad leve de grado II al contacto dérmico a las 24 y 48 horas.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (pH101) (E460i)
Croscarmelosa sodica (E468)

Povidona K30 (E1201)

Dioxido de silicio coloidal (E551)
Estearato de magnesio (E470b)

Celulosa microcristalina (pH102) (E460i)
Laurilsulfato sédico (E514i)

Recubrimiento del comprimido

Talco (E553b)

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203)
Monoestearato de glicerilo (E471)

Polisorbato 80 (E433)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Laca de aluminio de indigotina (E132)

Laca de aluminio de azul brillante FCP (E133)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PCTFE/PVC-aluminio con 2, 3, 4, 5 u 8 comprimidos recubiertos con pelicula.
Una caja exterior contiene cuatro cajas interiores a prueba de nifios, cada una con un blister. Las cajas
contienen un total de 8, 12, 16, 20 o 32 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente

estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 marzo 2021

Fecha de la ultima renovacion: 13 mayo 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la EMA
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Paises Bajos

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

27



28



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

selinexor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de selinexor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Dosis de 40 mg 8 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 60 mg 12 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 80 mg 16 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 100 mg 20 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 80 mg 32 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Dosis de 40 mg una vez por semana
Dosis de 60 mg una vez por semana
Dosis de 80 mg una vez por semana
Dosis de 100 mg una vez por semana
Dosis de 80 mg dos veces por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Es importante que siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico para evitar errores con las dosis.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1537/005 8 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 2)

EU/1/21/1537/001 12 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 3)
EU/1/21/1537/002 16 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 4)
EU/1/21/1537/003 20 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 5)
EU/1/21/1537/004 32 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 8)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

NEXPOVIO

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

BLISTER INTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

selinexor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de selinexor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

Dosis de 40 mg 2 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 60 mg 3 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 80 mg 4 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 100 mg 5 comprimidos recubiertos con pelicula
Dosis de 80 mg 8 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Modo de apertura:
1. Apriete el botéon y manténgalo presionado con suavidad.
2. Extraiga el blister con el medicamento.

Dosis de 40 mg una vez por semana
Dosis de 60 mg una vez por semana
Dosis de 80 mg una vez por semana
Dosis de 100 mg una vez por semana
Dosis de 80 mg dos veces por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Es importante que siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico para evitar errores con las dosis.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1537/005 Envase interior de 2 comprimidos
EU/1/21/1537/001 Envase interior de 3 comprimidos
EU/1/21/1537/002 Envase interior de 4 comprimidos
EU/1/21/1537/003 Envase interior de 5 comprimidos
EU/1/21/1537/004 Envase interior de 8 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

selinexor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Stemline Therapeutics B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS

Dosis de 40 mg

Dosis de 60 mg

Dosis de 80 mg

Dosis de 100 mg

Dosis de 80 mg

Tomar 80 mg el primer dia de la semana
Tomar 80 mg el tercer dia de la semana
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

NEXPOVIO 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
selinexor

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es NEXPOVIO y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar NEXPOVIO
Como tomar NEXPOVIO

Posibles efectos adversos

Conservacion de NEXPOVIO

Contenido del envase e informacion adicional

SR

1. Qué es NEXPOVIO y para qué se utiliza

NEXPOVIO contiene el principio activo selinexor. El selinexor es un medicamento para el cancer que
ha demostrado ser un inhibidor de la XPO1. Bloquea la accion de una sustancia llamada XPO1 que
transporta las proteinas desde el nticleo de la célula hasta su citoplasma. Algunas proteinas celulares
deben estar en el nticleo para funcionar correctamente.

Al bloquear la accion de la XPO1, el selinexor evita que ciertas proteinas salgan del nucleo, e
interfiere asi con el crecimiento continuado de las células cancerosas y provoca su muerte.

Para qué se utiliza NEXPOVIO

NEXPOVIO se utiliza para tratar a pacientes adultos con mieloma multiple que ha reaparecido tras
el tratamiento.

NEXPOVIO se utiliza

. junto con otros dos medicamentos llamados bortezomib y dexametasona en personas que
recibieron al menos otro tratamiento previo.

o

. junto con dexametasona en los pacientes que ya han recibido al menos cuatro tipos de

tratamiento para el mieloma y cuya enfermedad no se puede controlar con los medicamentos
previos utilizados para tratar el mieloma multiple.

El mieloma multiple es un cancer que afecta a un tipo de células de la sangre llamadas células
plasmaticas. Las células plasmaticas producen normalmente proteinas para combatir las infecciones.
Las personas con mieloma multiple tienen células plasmaticas cancerosas, también llamadas células
del mieloma, que pueden dafiar los huesos y rifiones y aumentar el riesgo de infeccion. El tratamiento
con NEXPOVIO destruye las células del mieloma y reduce los sintomas de la enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NEXPOVIO

No tome NEXPOVIO
Si es alérgico al selinexor o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar NEXPOVIO y durante el tratamiento
si:

tiene o ha tenido problemas de sangrado;

ha tenido una infeccion recientemente o contrae una infeccion;

tiene nauseas, vomitos o diarrea;

pierde el apetito o pierde peso;

sufre confusion y mareo;

experimenta una reduccion de la cantidad de sodio en la sangre (hiponatremia);

tiene una catarata nueva o empeoramiento.

El médico le examinara y le supervisaran estrechamente durante el tratamiento. Antes de empezar a
tomar NEXPOVIO y durante el tratamiento, le haran analisis de sangre para comprobar que tiene
suficientes células sanguineas.

Niifios y adolescentes
NEXPOVIO no se debe administrar a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y NEXPOVIO
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo

Se recomienda realizar una prueba del embarazo antes del tratamiento con NEXPOVIO a las mujeres
que puedan tener hijos.

No utilice NEXPOVIO durante el embarazo, ya que puede provocar dafios en el feto. Las mujeres que
se queden embarazadas mientras toman NEXPOVIO deben suspender inmediatamente el tratamiento e
informar al médico.

Lactancia

No se sabe si el selinexor o sus metabolitos se excretan en la leche materna y pueden causar dafios a
los nifios lactantes, por lo que no se debe dar el pecho durante el tratamiento con NEXPOVIO ni
durante 1 semana después de la ultima dosis.

Fertilidad
NEXPOVIO puede afectar a la fertilidad de hombres y mujeres.

Anticoncepcion
Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y al menos durante 1 semana después de la ultima dosis.

Se recomienda que los hombres utilicen medidas anticonceptivas eficaces o eviten las relaciones
sexuales con mujeres que puedan tener hijos durante el tratamiento y al menos durante 1 semana
después de la tltima dosis.

Conduccion y uso de maquinas

NEXPOVIO puede causar fatiga, confusion y mareo. No conduzca ni utilice maquinas si tiene una
reaccion de ese tipo mientras estd en tratamiento con este medicamento.
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NEXPOVIO contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 20 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo tomar NEXPOVIO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es:

o cuando se toma con bortezomib y dexametasona: 100 mg (5 comprimidos) una vez al dia, el
dia 1 de cada semana, o seglin las indicaciones de su médico.
o cuando se toma con dexametasona: 80 mg (4 comprimidos) una vez al dia, los dias 1 y 3 de

cada semana, o segun las indicaciones de su médico.

Si se producen efectos secundarios, el médico le puede modificar la dosis.
Es importante que siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico para evitar errores de dosificacion.

Forma de uso

Trague los comprimidos de NEXPOVIO enteros con un vaso lleno de agua, ya sea con alimentos o
entre las comidas. No mastique, aplaste, divida ni rompa los comprimidos para evitar el riesgo de que
el principio activo produzca irritacion de la piel.

Duracién del uso
Su médico le indicara la duracion del tratamiento en funcion de su respuesta al tratamiento y los
efectos secundarios que pudieran ocurrir.

Si toma mas NEXPOVIO del que debe
Llame a su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas cercano inmediatamente. Lleve la
caja con los comprimidos de NEXPOVIO con usted.

Si olvid6 tomar NEXPOVIO

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Ademas, no tome una dosis extra si
vomita después de tomar NEXPOVIO. Tome la siguiente dosis seglin lo programado.

Si interrumpe el tratamiento con NEXPOVIO

No deje de tomar ni cambie la dosis de NEXPOVIO sin la aprobacion de su médico. No obstante, si se
queda embarazada mientras toma NEXPOVIO, debe suspender inmediatamente el tratamiento e

informar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos secundarios.
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NEXPOVIO puede causar los siguientes efectos secundarios graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reduccion del nimero de plaquetas en la sangre

Su médico realizara analisis de sangre antes de que empiece a tomar NEXPOVIO y cuando sea

necesario durante y después del tratamiento. Estos analisis seran mas frecuentes durante los dos

primeros meses de tratamiento para vigilar sus recuentos de plaquetas en la sangre. Su médico

puede detener el tratamiento o ajustar la dosis en funcion de sus recuentos de plaquetas. Informe

a su médico inmediatamente si tiene signos de reduccion del niimero de plaquetas en la sangre,

como:

- cardenales que aparecen con facilidad o en exceso,

- cambios en la piel que se manifiestan como una erupcion de manchas con forma de
puntos de color rojo violaceo,

- sangrado prolongado a causa de cortes,

- sangrado de las encias o la nariz,

- sangre en la orina o las heces.

reduccion del nimero de globulos rojos y blancos, incluidos los neutréfilos y los linfocitos.

Su médico realizara analisis de sangre para vigilar sus recuentos de globulos rojos y blancos

antes de que empiece a tomar NEXPOVIO y cuando sea necesario durante y después del

tratamiento. Estos analisis seran mas frecuentes durante los dos primeros meses de tratamiento.

Su médico puede detener el tratamiento o ajustar la dosis en funcion de sus recuentos de células

sanguineas o tratarle con otros medicamentos para aumentar dichos recuentos. Informe a su

médico de inmediato si tiene signos de neutroéfilos reducidos, como fiebre.

fatiga

Informe a su médico si presenta fatiga de reciente aparicién o un empeoramiento de la existente.

Su médico puede ajustar la dosis en caso de que la fatiga persista o empeore.

nauseas, vomitos, diarrea

Informe a su médico de inmediato si desarrolla nduseas, vomitos o diarrea. Es posible que el

médico ajuste la dosis o interrumpa el tratamiento, segun la gravedad de los sintomas. Ademas,

es posible que el médico le recete medicamentos para tomar antes o durante el tratamiento con

NEXPOVIO para prevenir y tratar las nduseas, los vomitos o la diarrea.

peso y/o apetito disminuidos

Su médico le pesara antes de que empiece a tomar NEXPOVIO y cuando sea necesario durante

y después del tratamiento. La frecuencia sera mayor durante los dos primeros meses de

tratamiento. Informe a su médico si pierde el apetito y si baja de peso. Su médico puede

ajustarle la dosis en caso de que su apetito y su peso disminuyan y/o recetarle medicamentos

para aumentar el apetito. Ingiera una cantidad de liquidos y calorias adecuado durante todo el

tratamiento.

reduccion de las concentraciones de sodio

Su médico realizara analisis de sangre para comprobar sus concentraciones de sodio antes de

que empiece a tomar NEXPOVIO y cuando sea necesario durante y después del tratamiento.

Estos analisis seran mas frecuentes durante los dos primeros meses de tratamiento. Su médico

puede ajustar la dosis y/o recetarle comprimidos de sal o liquidos en funcion de su

concentracion de sodio.

estado confusional y mareo

Informe a su médico si sufre confusion. Evite situaciones en los que el mareo o el estado

confusional pueden suponer un problema y no tome ningtn otro medicamento que pueda

provocar mareo o estado confusional sin hablar con su médico. Si experimenta confusion o

mareo, no conduzca ni maneje maquinas pesadas hasta que se haya recuperado. Su médico

puede ajustar la dosis para reducir estos sintomas.

catarata

Informe a su médico si experimenta sintomas de catarata como vision doble, sensibilidad a la

luz o deslumbramiento. Si observa cambios en su vision, su médico le derivara a un especialista

de los ojos (un oftalmologo) para que le realice un examen ocular y puede que sea necesaria la

cirugia ocular para retirar la catarata y recuperar la vista.
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Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota alguno de los efectos secundarios que se
enumeran a continuacion.

Otros posibles efectos secundarios son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Neumonia.

Infeccidn del tracto respiratorio superior.

Bronquitis.

Infecciodn virica de la nariz y garganta (nasofaringitis).
Dafios en los nervios de las manos y los pies que pueden causar sensacion de hormigueo
y entumecimiento (neuropatia periférica).

Sangrado nasal.

Dolor de cabeza (cefalea).

Deshidratacion.

Aumento del nivel de azlicar en la sangre.
Disminucion del nivel de potasio.

Pérdida del suefio (insomnio).

Deterioro del sentido del gusto.

Visién borrosa.

Falta de aliento.

Tos.

Dolor abdominal

Estrefiimiento.

Pérdida de energia.

Fiebre.

Frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 100 personas)

Infeccion bacteriana en la sangre.

Normalmente, el organismo libera sustancias quimicas en el torrente sanguineo para
combatir una infeccidn; cuando la respuesta del organismo a estas sustancias quimicas
esta desequilibrada, se desencadenan cambios que pueden dafiar varios 6rganos y
sistemas (sepsis).

Reduccion del nimero de neutrédfilos acompafiada de fiebre.

Disminucion del nivel de fosfato.

Aumento del nivel de potasio.

Disminucion del nivel de calcio.

Disminucion del nivel de magnesio.

Confusion mental (alucinacion).

Aumento del nivel de amilasa y lipasa.

Aumento del nivel de acido urico.

Pensamiento confuso (delirio).

Desfallecimiento (sincope).

Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia).

Dificultad para ver.

Pérdida del gusto.

Trastorno del gusto.

Trastorno del equilibrio.

Trastorno cognitivo.

Alteracion de la atencion.

Deterioro de la memoria.

Presion arterial baja (hipotension).

Sensacion giratoria (vértigo).

Indigestion, boca seca, molestia abdominal.
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Flatulencia o meteorismo (replecion abdominal).

Picor en la piel.

Espasmo muscular.

Problemas renales.

Deterioro general del estado fisico, alteracion de la marcha, malestar, escalofrios.
Aumento del nivel de las enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y fosfatasa alcalina).

Caida.

Deterioro de la memoria, incluida la amnesia.

Aumento de una enzima muscular llamada creatina.

Caida del cabello.

Sudores nocturnos, incluida sudoracion excesiva.

Infeccion de las vias respiratorias inferiores.

Cardenal.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
. Descomposicion rapida de las células tumorales que podria poner en peligro la vida y que
causa sintomas como calambres musculares, debilidad muscular, confusion, pérdida o
alteraciones de la vision y falta de aliento (sindrome de lisis tumoral).
o Inflamacion del cerebro que podria causar confusion, dolor de cabeza (cefalea), crisis
(encefalopatia).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de NEXPOVIO

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister, la caja interior
y la caja exterior después de "CAD". La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento si observa dafios o signos de manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de NEXPOVIO

o El principio activo es selinexor. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg
de selinexor.
o Los demés componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, povidona

K30, laurilsulfato sédico, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio. Los
ingredientes del recubrimiento del comprimido son talco, alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado, monoestearato de glicerilo, polisorbato 80, di6xido de titanio,
macrogol, laca de aluminio de indigotina y laca de aluminio de azul brillante FCP. Ver la
seccion 2 “NEXPOVIO contiene sodio”.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos con pelicula NEXPOVIO son azules, redondos y tienen grabado "K20"
en una cara.

Cada caja exterior contiene cuatro envases interiores a prueba de nifios. Cada envase interior contiene
un blister de plastico con 2, 3, 4, 5 u 8 comprimidos, lo que equivale a un total
de 8, 12, 16, 20 0 32 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Paises Bajos

Fabricante(s)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Paises Bajos

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EAAGda; Hrvatska; Ireland; Island;
Kvmpog; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espaiia

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
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Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +49 (0)800 0008974
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



Fecha de la ltima revision de este prospecto: MM/AAAA.

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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