I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

NEXPOVIO 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg szelinexort tartalmaz fimtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

K¢k, kerek, mindkét oldalan dombort filmtabletta (4 mm vastag és 7 mm atmér6jii), egyik oldalan
,»K20” mélynyomasu jelzéssel ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A NEXPOVIO

o bortezomibbal és dexametazonnal kombinalva olyan myeloma multiplexben szenvedd feln6tt
betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy korabbi terapiaban részesiiltek.

o dexametazonnal kombinalva olyan refrakter myeloma multiplexben szenvedo felnétt betegek

kezelésére javallott, akik legalabb négy korabbi terapiaban részesiiltek, és betegségiik nem
reagalt legalabb két proteaszoma-inhibitorra, két immunmodulalo gyogyszerre és egy anti-CD38
monoklonalis antitestre, valamint akiknek betegsége progredialt a legutobbi kezelésiik soran.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a myeloma multiplex kezelésében jartas orvos feliigyelete alatt kell megkezdeni és
monitorozni.

Adagolas

Szelinexor, bortezomib és dexametazon (SVd) kombinacidja
A szelinexor, a bortezomib és a dexametazon egy 35 napos ciklus alapjan javasolt dozisai:

o 100 mg szelinexor szajon at bevéve, hetente egyszer, minden hét 1. napjan. A szelinexor
dozisa nem haladhatja meg a 70 mg/m?-t dézisonként.

o 1,3 mg/m? bortezomib szubkutan beadva hetente egyszer, minden hét 1. napjan 4 hétig,
amelyet 1 hét sziinet kdvet.

o 20 mg dexametazon szajon 4t bevéve hetente kétszer, minden hét 1. és 2. napjan.

A szelinexorral, bortezomibbal és dexametazonnal végzett kombinalt kezelést a betegség
progresszidjaig vagy nem toleralhato toxicitas kialakulasaig kell folytatni.



Szelinexor és dexametazon (Sd) kombinaciodja
A szelinexor és a dexametazon ajanlott kezd6 dézisai a kovetkezok:

o 80 mg szelinexor szajon at bevéve minden hét 1. és 3. napjan.
o 20 mg dexametazon szajon at bevéve minden hét 1. és 3. napjan, a szelinexorral egyiitt.

A szelinexorral és dexametazonnal végzett kombinalt kezelést a betegség progresszidjaig vagy nem
toleralhatd toxicitas kialakulasaig kell folytatni.

A NEXPOVIO-val egyiitt adott gyogyszerek adagolasaval kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd
ezeknek a gyodgyszereknek az alkalmazasi eldirasaban.

Késve bevett vagy kimaradt dozisok

Ha a szelinexor valamelyik adagjat nem, vagy késve veszi be a beteg, vagy ha a beteg a szelinexor
bevételét kovetden hany, akkor nem szabad ujabb adagot bevennie. A betegnek a kdvetkezd adagot a
legkdzelebbi tervezett napon kell bevennie.

A dbzis mbddositasa

A NEXPOVIO mellékhatasok miatt javasolt dozismodositasait az 1. és a 2. tablazat tartalmazza.
A NEXPOVIO-val egyiitt adott gyogyszerek adagolasanak modositasaval kapcsolatos informaciokat
lasd az adott gyogyszer alkalmazasi elirasaban.

1. tablazat: A mellékhatdsok miatt szukségessé vald, elére meghatarozott dozismédositasok

lepései

Szelinexor, bortezomib és
dexametazon (SVd)
kombinéacidja

Szelinexor és dexametazon (Sd)
kombinéaciodja

Ajanlott kezdeti dozis

100 mg hetente egyszer

80 mg minden hét 1. és 3. napjan
(6sszesen 160 mg hetente)

Elso csokkentés

80 mg hetente egyszer

100 mg hetente egyszer

Masodik csokkentés

60 mg hetente egyszer

80 mg hetente egyszer

Harmadik csokkentés

40 mg hetente egyszer

60 mg hetente egyszer

A kezelés abbahagyasa*

* Ha a tlinetek nem szlinnek meg, a kezelést abba kell hagyni.

2. tablazat: A mellékhatasok miatt sziikségessé valo dézismaodositas iranyelvei

Mellékhatas?

| Esemény

| Beavatkozés

Hematologiai mellékhatasok

és legfeljebb 75 000/pl
kozott egyidejli vérzéssel

Thrombocytopenia

A thrombocytaszam 25 000 Barmi o Csokkentse a szelinexor dozisat 1
és legfeljebb 75 000/pl szinttel (lasd 1. tablazat).

kozott

A thrombocytaszam 25 000 Barmi o A szelinexor-kezelés megszakitasa.

Inditsa Ujra a szelinexort 1 d6zisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat),
miutan a vérzés megsziint.

A thrombocytaszam
kevesebb mint 25 000/l

Barmi

A szelinexor-kezelés megszakitasa.
Monitorozza a beteget, amig a
thrombocytaszam vissza nem tér
legalabb 50 000/l értékre.

Inditsa Gjra a szelinexort 1 dozisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).




Mellékhatés® | Esemény | Beavatkozés
Neutropenia
Abszolut neutrofilszam: Barmi Csokkentse a szelinexor dozisat 1
0,5-1,0 x 10%1 14z nélkiil szinttel (1asd 1. tablazat).
Abszolut neutrofilszam Béarmi A szelinexor-kezelés megszakitasa.
kevesebb, mint 0,5 x 10%I Monitorozas, amig a neutrofilszam
VAGY vissza nem tér 1,0 x 10%1 vagy
Lézas neutropenia magasabb értékre.
Inditsa Ujra a szelinexort 1 d6zisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).
Anaemia
Hemoglobin kevesebb Béarmi Csokkentse a
mint 80 g/l szelinexort 1 dozisszinttel (1asd
1. tablazat).
Alkalmazzon vératomlesztést és/vagy
mMas kezelést a klinikai irAnyelveknek
megfelelden.
Eletveszélyes Barmi A szelinexor megszakitasa.
kovetkezmények (siirgds Figyelje a haemoglobint, amig a szint
beavatkozas javallott) vissza nem tér 8 g/dl-re vagy magasabb
értékre.
Inditsa Ujra a szelinexort 1 d6zisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).
Alkalmazzon vératomlesztést és/vagy
mas kezelést a klinikai iranyelveknek
megfelelden.

Nem hematologiai mellékhatasok

Hyponatraemia
Natriumszint 130 mmol/l Béarmi A szelinexor-kezelés megszakitasa és
vagy kevesebb megfeleld szupportiv kezelés
biztositasa.
Monitorozza a beteget, amig a
natriumszint vissza nem
tér 130 mmol/l-re vagy magasabb
értékre.
Inditsa Gjra a szelinexort 1 d6zisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).
Kimertiltség
2. fokozatu, 7 napnal Barmi A szelinexor-kezelés megszakitasa.
hosszabb ideig tarto Monitorozza a beteget, amig a
VAGY kimeriiltség 1. fokozatira vagy
3. fokozata kiindulasi szint nem megfelelére nem
mérséklodik.
Inditsa Ujra a szelinexort 1 d6zisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).
Nausea €s vomitus
1. vagy 2. fokozatu nausea Barmi A szelinexor-kezelés fenntartasa és

(az oralis tapanyagfelvétel
csokkent, de nincs
jelentds testtomegvesztés,
dehydratio vagy
alultaplaltsag)

VAGY

1. vagy 2. fokozatl
vomitus (napi 5 vagy
kevesebb epizdd)

tovabbi hanyingercsillapito adasa.




Mellékhatas® Esemény Beavatkozas

3. fokozat nausea Barmi o A szelinexor-kezelés megszakitasa.
(nem megfeleld oralis . Monitorozza a beteget, amig a nausea
kaléria- vagy vagy vomitus 2. vagy alacsonyabb
folyadékbevitel) fokozatara vagy a kiindulasi szintre
VAGY nem csokken.

3. vagy magasabb fokozatl o Adjon hanyascsillapitot.

vomitus (napi 6 vagy t6bb o Inditsa Ujra a szelinexort 1 dozisszinttel
epizod) alacsonyabban (lasd 1. tiblazat).
Hasmenés

2. fokozat (a székelések 1. o A szelinexor-kezelés fenntartasa és
szama napi 4-6-tal tobb a szupportiv kezelés inditasa.
kiindulasi szinthez képest) 2. és tovabbi . Csokkentse a

szelinexort 1 dozisszinttel (lasd
1. tablazat).

o Alkalmazzon szupportiv kezelést.
3. vagy magasabb fokozat Barmi . A szelinexor-kezelés megszakitasa és
(a székelések szama napi 7- tamogato kezelés megkezdése.
tel vagy tobbbel nd a o Monitorozza a beteget, amig a
kiindulasi szinthez képest, hasmenés 2. fokozattra vagy a
korhazi ellatas javasolt) kiindulasi szintre nem mérséklodik.

o Inditsa Ujra a szelinexort 1 dozisszinttel

alacsonyabban (lasd 1. tablazat).

Fogyas és anorexia

10%-t6l 20%-ig terjedd Barmi o A szelinexor-kezelés megszakitisa és
testtomegvesztés VAGY tamogato kezelés megkezdése.
anorexia, amely jelentGsen o Monitorozza a beteget, amig a
csokkent testtomeggel vagy testtomeg vissza nem tér a kiindulaskor
alultaplaltsaggal jar mért testtomeg 90%-ara.

o Inditsa Gjara a szelinexort

1 dozisszinttel alacsonyabban (lasd
1. tdbl4zat).

Szemészeti mellékhatasok

2. fokozat, kivéve Béarmi o Végezzen szemészeti vizsgalatot.
szlirkehalyog o Szakitsa meg a szelinexor-kezelést,
majd kezdje meg a tamogato kezelést.
o Monitorozza a beteget, amig a

szemészeti tiinetek 1. fokozatara vagy
a kiindulasi szintre nem mérséklédnek.

o Inditsa Ujra a szelinexort 1 dozisszinttel
alacsonyabban (lasd 1. tablazat).
>3. fokozat, kivéve Barmi o Véglegesen hagyja abba a szelinexor
sziirkehalyog alkalmazasat.
. Végezzen szemészeti vizsgalatot.
Egyéb, nem hematologiai mellékhatasok
3. vagy 4. fokozat Barmi o Szakitsa meg a szelinexor-kezelést.
(életveszélyes) o Monitorozza a beteget, amig 2. vagy
annal alacsonyabb fokozatlira nem
mérséklodik.
o Inditsa Gjra a szelinexort 1 dozisszinttel

alacsonyabban (lasd 1. tablazat).

 National Cancer Institute (NCI) nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 altalanos terminologiai
kritériumai (NCI CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events) 4.03-as verzio.



Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A 65 év folotti betegek esetén nincs sziikség a szelinexor dozisanak modositasra (lasd a 4.8, 5.1 és
5.2 pontokat).

Vesekarosodas

Az enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a
szelinexor dozisanak modositasara (lasd az 5.2 pontot). Nincsenek olyan adatok, amelyek alapjan
végstadiumil vesebetegségben szenvedd vagy hemodializalt betegek szamara dozist lehetne javasolni.

Majkarosodas

Az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a szelinexor dozisanak modositasara
(lasd az 5.2 pontot). Nincs elég olyan adat, amely alapjan kdzepesen sulyos és stilyos
majkarosodasban szenvedd betegek szamara dozist lehetne javasolni.

Gyermekek és serdiilok
A NEXPOVIO biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre alld adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

A NEXPOVIO nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél myeloma
multiplex kezelésére.

Az alkalmazas modja
A NEXPOVIO szajon at alkalmazando.

A NEXPOVIO-t bortezomibbal ¢s dexametazonnal (SVd) kombinalva hetente egyszer, minden hét
1. napjan koriilbeliil ugyanabban az id6ben kell szajon 4t bevenni.

A NEXPOVIO-t dexametazonnal (Sd) kombinalva minden hét 1. és 3. napjan koriilbeliil ugyanabban
az idében kell bevenni.

A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A hatéanyag okozta borirritacio elkeriilése érdekében nem
szabad Osszetorni, ragni, 6sszezizni vagy felosztani. Etkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is
bevehetd.

4.3. Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Azon gyogyszerek esetében, melyeket szelinexorral kombinalva adnak be, meg kell nézni a
gyogyszerek alkalmazasi elGirasait a kezelés megkezdése elott, beleértve a kiilonleges
figyelmeztetésekre és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedésekre, valamint a javasolt egylittes
kezelésekre vonatkoz6 részeket.

Javasolt parhuzamos kezelések
Tanacsolja a betegeknek, hogy a kezelés folyaman tartsak fenn a megfelel6 folyadék- és
kaloriabevitelt. A dehydratio kockéazatanak kitett betegeknél fontolja meg az intravénas hidratalast.

A NEXPOVIO-val torténé kezelés elott és alatt profilaktikus céllal egyideji kezelést kell végezni 5-
HTs-antagonistaval és/vagy mas hanyingercsillapitoval (lasd a 4.8 pontot).



Hematoldgia
Teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni a kezelés inditasakor, a kezelés alatt és amikor klinikailag

indokolt. A kezelés elsd két honapjaban gyakrabban végeztesse el ezt a vizsgalatot.

Thrombocytopenia

A szelinexort kap6 betegeknél gyakoriak voltak a thrombocytopenias események (thrombocytopenia
¢és csokkent thrombocytaszam), és el6fordultak sulyos (3. vagy 4. fokozatt) esetek is. A 3. vagy

4. fokozatu thrombocytopenia néha klinikailag jelent6s vérzést, ritkan pedig végzetes vérzést okozhat
(lasd a 4.8 pontot).

A thrombocytopenia dozismegszakitasokkal, dozismodositasokkal, thrombocyta-transzfuzioval
és/vagy mas kezelésekkel kezelhetd, amint az klinikailag indokolt. A betegeket monitorozni kell
vérzés jelei és tiinetei tekintetében, és tiinetek esetén haladéktalanul meg kell vizsgalni dket. A
dozismodositasra vonatkozo utmutatasokat 1asd a 4.2. pont 1. és 2. tdblazataban.

Neutropenia

A szelinexort kapo betegeknél neutropeniarol szamoltak be, koztiik sulyos (3. vagy 4. fokozata)
esetekrdl is. Néhany esetben a 3. vagy 4. fokozatl neutropeniaban szenved6 betegeknél egyidejlileg
fertdzés 1épett fel (lasd a 4.8 pontot).

A neutropenids betegeket ellendrizni kell a fert6zés jelei szempontjabdl, és tiinetek esetén
haladéktalanul meg kell vizsgalni 6ket. A neutropenia az adagolas megszakitasaval, modositasaval és
a koloniastimulalo-faktorral kezelhetd az orvosi iranyelveknek megfelelden. A d6zismodositasra
vonatkoz6 utmutatasokat 1asd a 4.2. pont 1. és 2. tdblazataban.

Gastrointestinalis toxicitds
Nausea, vomitus és hasmenés jelentkezett; néhany eset stlyos volt, és sziikség volt vomitus €s
hasmenés elleni gyogyszerek alkalmazasara is (lasd a 4.8 pontot).

A szelinexor-kezelés el6tt €s alatt prophylaktikus kezelést kell végezni 5-HTs-antagonistaval és/vagy
mas hanyascsillapito szerrel. A veszélyeztetett betegek dehydratidjanak megel6zése érdekében
elektrolittartalmt folyadékot kell beadni.

A nausea/vomitus az adagolas megszakitadsaval, modositasaval, illetve klinikailag indokolt esetben
mas hanyascsillapito gyogyszerekkel vald kezelés megkezdésével kezelhetd. A hasmenés az adagolas
megszakitasaval, modositasaval és/vagy hasmenés elleni gydgyszerekkel kezelhetd. A
dozismodositasra vonatkozo utmutatasokat 1asd a 4.2. pont 1. és 2. tdblazataban.

Fogyds és anorexia

A szelinexor fogyast és anorexiat okozhat. A kezelés elinditasakor, a kezelés alatt és klinikailag
indokolt esetben ellendrizni kell a betegek testtomegét, taplaltsagi fokat és taplalékuk mennyiségét. A
monitorozasnak a kezelés els6 két honapjaban gyakoribbnak kell lennie. Az Gjonnan jelentkez6 vagy
sulyosbodd étvagy- vagy testtomegcsokkenést tapasztald betegeknél az adag modositasara,
étvagynovelokre és taplalkozasi tanacsadasasra lehet sziikség. A dozismodositasra vonatkozo
utmutatasokat lasd a 4.2. pont 1. és 2. tablazataban.

Zavart allapot és szédiilés

A szelinexor zavart allapotot és szédiilést okozhat. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy keriiljék az
olyan helyzeteket, amikor a szédiilés vagy zavartsag problémat jelenthet, tovabba megfeleld orvosi
javaslat hidnyaban keriiljék mas, szédiilést vagy zavartsagot okozo gyogyszerek hasznalatat. A
betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek nehéz gépeket, amig a
tiinetek meg nem sziinnek (1asd a 4.7. pontot).

Hyponatraemia
A szelinexor hyponatraemiat okozhat. A betegek natriumszintjét ellendrizni kell a kezelés induldsakor,

a kezelés alatt és klinikailag indokolt esetekben. A monitorozasnak a kezelés els6 két honapjaban
gyakoribbnak kell lennie. Igazitsa a natriumszintet az egyidejii hyperglykaemiahoz (szérum gliikoz



>8,4 mmol/l) és a magas szérumparaprotein-szintekhez. A hyponatraemiat az orvosi iranyelvek szerint
kell kezelni (intravénas natrium-klorid oldat és/vagy sotabletta), beleértve az étrend feliilvizsgalatat is.
A betegeknél sziikség lehet a szelinexor dozisanak megszakitasara és/vagy modositasara. A
dozismodositasra vonatkozo utmutatasokat 1asd a 4.2. pont 1. és 2. tdblazataban.

Szirkehalyog
A szelinexor sziirkehalyog kialakulasat vagy a mar meglévo sziirkehalyog stilyosbodasat okozhatja

(lasd a 4.8 pontban). Ha klinikailag indokolt, szemészeti vizsgalat végezhetd. A sziirkehalyogot az
orvosi iranyelvek szerint kell kezelni, beleértve a miitétet is, ha indokolt.

Tumorlizis-szindroma

A szelinexorterapiat kapo betegeknél tumorlizis-szindrémarol (TLS) szamoltak be. A nagy TLS-
kockazatt betegeket szorosan monitorozni kell. Azonnal kezelje a TLS-t az intézményi iranyelveknek
megfelelden.

Fogamzoképes korban 1évd nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A fogamzoképes korban 1évo néket figyelmeztetni kell arra, hogy a szelinexor-kezelés alatt és a
szelinexor utolso dozisat kovetden legalabb 1 hétig keriiljék a teherbe esést, vagy tartdzkodjanak a
kozosiiléstol.

A fogamzoképes korban 1évo néket és a reproduktiv képességii férfi betegeket figyelmeztetni kell,
hogy a szelinexor-kezelés alatt és az utolso dozist kovetden legalabb 1 hétig a terhesség megeldzése
érdekében hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazni, vagy tartdzkodni kell a szexualis
aktivitastol (1asd 4.6 pont).

Segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 20 mg-os tablettanként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyoégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek kiilon klinikai gyogyszerkodlcsonhatasi vizsgalatokat.

Erds CYP3A4-induktor egyidejti alkalmazasa alacsonyabb szelinexor-expoziciohoz vezethet.

Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a szelinexor farmakokinetikajaban, amikor
egy er6s CYP3A4-inhibitorral, a klaritromicinnel (500 mg szajon at, 7 napig, naponta kétszer) egytitt

alkalmaztak.

A szelinexor farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag jelent6s kiilonbséget, amikor
legfeljebb 1000 mg napi dozisu paracetamollal egyiitt adtak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamz6képes korban 1év6 nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A fogamzoképes korban 1év6 néket figyelmeztetni kell arra, hogy a szelinexor-kezelés alatt és a
szelinexor utols6 dozisat kdvetden legalabb 1 hétig keriiljék a teherbe esést, vagy tartézkodjanak a
kozosiiléstol. Terhességi vizsgalat ajanlott fogamzoképes korban 1évé ndk szamara a szelinexor-
kezelés megkezdése elott.

A fogamzoképes korban 1évo noket és a reproduktiv képességii férfi betegeket figyelmeztetni kell,
hogy a szelinexor-kezelés alatt és a szelinexor utolsd dozisat kovetden legalabb 1 hétig a terhesség
megel6ézése érdekében hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni, vagy tartozkodni kell a
szexualis aktivitastol.

Terhesség
A szelinexor terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.



Allatkisérletek kimutattdk, hogy a szelinexor magzati karosodast okozhat (lasd 5.3 pont). A szelinexor
alkalmazasa nem alkalmazhat6 terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Ha a beteg a szelinexor szedése alatt teherbe esik, a szelinexor alkalmazasat azonnal fel kell
fliggeszteni, és tajékoztatni kell a beteget a magzatra gyakorolt lehetséges veszélyrol.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a szelinexor vagy metabolitjai kivalasztddnak-e az anyatejbe. A szoptatott

gyermekekre nézve nem lehet kizarni a kockazatot. A szelinexor alkalmazasanak ideje alatt és az
utols6 adag utan 1 hétig a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Allatkisérleti eredmények alapjan a szelinexor karosithatja a termékenységet ndstényeknél és

himeknél (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szelinexor jelentdsen befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szelinexor kimeriiltséget, zavart allapotot és szédiilést okozhat. A betegeket utasitani
kell, hogy kertiljék azokat a helyzeteket, amikor a szédiilés vagy zavart allapot problémat jelenthet, és
ne vegyenek be mas gyogyszereket, amelyek szédiilést vagy zavart allapotot okozhatnak, anélkiil,
hogy megfeleld orvosi tandcsot kapnanak. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztaljak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil §sszefoglalasa

A bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban alkalmazott szelinexor biztonsagossagat

195 myeloma multiplexben szenvedo betegnél értékeltek. A leggyakoribb mellékhatas (>30%) a
thrombocytopenia (62%), a nausea (50%), a kimeriiltség (42%), az anaemia (37%), a csokkent étvagy
(35%), a hasmenés (33%) és a peripherias neuropathia (33%) volt.

A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatéds (>3%) a pneumonia (14,9%), a sziirkehalyog (4,6%), a
sepsis (4,1%), a hasmenés (3,6%), a vomitus (3,6%) és az anaemia (3,1%) volt.

A dexametazonnal kombinacioban alkalmazott szelinexor biztonsagossagat 214, myeloma
multiplexben szenvedd betegnél értékelték, ideértve 84 olyan beteget, akik 6tszordsen refrakter
betegségben szenvedtek. A leggyakoribb mellékhatas (> 30%) a nausea (75%), a thrombocytopenia
(75%), a kimertiltség (66%), az anaemia (60%), az étvagycsokkenés (56%), a testtomegesokkenés
(49%), a hasmenés (47%), a vomitus (43%), a hyponatraemia (40%), a neutropenia (36%) és a
leukopenia (30%) volt.

A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas (>3%) a pneumonia (7,5%), a sepsis (6,1%), a
thrombocytopenia (4,7%), az akut vesekarosodas (3,7%) és az anaemia (3,3%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A szelinexor, bortezomib és dexametazon (SVd) kombinaciojanak klinikai vizsgalatai sordn jelentett
mellékhatasokat a 3. tablazat foglalja Gssze.

A szelinexor és a dexametazon (Sd) kombinacidjanak klinikai vizsgélatai soran jelentett
mellékhatasokat a 4. tablazat foglalja Gssze.

Ezek a mellékhatasok a MedDRA szerinti szervrendszer-kategoriak és gyakorisag szerint rendezettek.
A gyakorisagi kategoridk a kovetkezok: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4llo adatok alapjan nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi



csoportokban a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak felsorolva.

3. tablazat: Szelinexor, bortezomib és dexametazon (SVd) kombinacidjaval kezelt myeloma
multiplexben szenved6 betegeknél megfigyelt nemkivanatos gyogyszerreakciok (adverse drug
reaction, ADR)

Szervrendszer- Minden ADR/gyakorisag 3-4. fokozatu
kategoria/preferalt kifejezés ADR/gyakorisag
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
parazitafertézések Pneumonia®, felsd 1éghti Pneumonia”
fert6zés, bronchitis,
nasopharyngitis Gyakori
Sepsis®, also 1éguti
Gyakori fert6zés, bronchitis, felsd
Sepsis”, als6 1éguti fertézés léguti fertézés
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Thrombocytopenia, anaecmia, Thrombocytopenia,
betegségek és tlinetek neutropenia” anaemia
Gyakori Gyakori
Leukopenia, lymphopenia Neutropenia®,
lymphopenia
Nem gyakori
Leukopenia
Anyagcsere- €S Nagyon gyakori Gyakori
taplalkozési betegségek Csokkent étvagy Hyponatraemia,
és tinetek dehydratio, csokkent
Gyakori étvagy, hypokalaemia,
Hyponatraemia, dehydratio, hypocalcaemia,
hypokalaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia
hypophosphataemia,
hyperkalaemia,
hypomagnesaemia
Pszichiatriai kérképek Nagyon gyakori Gyakori
Insomnia Zavart allapot, insomnia
Gyakori
Zavart allapot
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Gyakori
tinetek Peripherias neuropathia, Syncope, peripherias
szédiilés, fejfajas neuropathia
Gyakori Nem gyakori
Syncope, amnesia®, Fejfajas, szédiilés,
egyensulyzavar, izérzés amnesia”
zavara, ageusia
A fiil és az egyensily- Gyakori Egyik sem
érzékelod szerv betegségei és Vertigo

tinetei
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Szervrendszer- Minden ADR/gyakorisag 3-4. fokozatu
kategoria/preferalt kifejezés ADR/gyakorisag
Szembetegségek és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
szemészeti tlinetek Sziirkehalyog, homalyos latas* Sziirkehalyog
Gyakori
Homalyos latas”
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Egyik sem
kapcsolatos tunetek Tachycardia
Erbetegségek és tiinetek GyakKori Gyakori
Hypotensio Hypotensio
Légzorendszeri, Nagyon gyakori Gyakori
mellkasi és Kohogés Epistaxis
mediastinalis
betegsegek és tlinetek Gyakori Nem gyakori
Nehézlégzés®, epistaxis Nehézlégzés®, kohogés
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tlinetek Nausea, hasmenés, vomitus, Nausea, hasmenés,
obstipatio vomitus
Gyakori
Abdominalis fajdalom,
dyspepsia, szajszarazsag,
flatulentia
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Nem gyakori

betegségei és tlnetei

Alopecia, éjszakai
verejtékezés*, viszketés

Ejszakai verejtékezés*

A csont- és Gyakori Gyakori
izomrendszer, valamint Hypercreatinaemia Hypercreatinaemia
a kotoszovet betegségei
és tlnetei
Vese- és hugyti betegségek Gyakori Gyakori
és tlnetek Akut vesekarosodas Akut vesekarosodas
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Kimeriiltség, pyrexia, asthenia Kimertiltség
reakciok

Gyakori Gyakori

Altalanos fizikalis &llapot
romlasa, rossz kozérzet

Pyrexia, asthenia, altaldnos
fizikalis allapot romlasa

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori
Testtomegcsokkenés

Gyakori
Aszpartat-aminotranszferaz
emelkedett, alanin-
aminotranszferaz emelkedett

Gyakori
Testtomegcsokkenés,
emelkedett glutamat-
oxalacetat-
transzaminazszint,
emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminazszint

Sérileés, mérgezés és a
beavatkozéassal
kapcsolatos
szovodmények

Gyakori
Elesés, zuzodas

Gyakori
Elesés

* Tobb mint egy MedDRA preferalt kifejezés csoportositasa, beleértve:

- Pneumonia: pneumonia, tiidéfertézés, pneumococcus okozta pneumonia, influenzas pneumonia,
parainfluenza virus altal okozott pneumonia, bacterialis pneumonia és gombas pneumonia
- Sepsis: sepsis, septicus shock, Staphylococcus okozta sepsis és urosepsis
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- Neutropenia: neutropenia €s lazas neutropenia
- Amnesia: amnesia ¢s memoriakarosodas

- Homalyos latas: homalyos latas, lataskarosodas €s csokkent 1atoélesség
- Nehézlégzés: nehézlégzés és terheléses nehézlégzés

- Ejszakai verejtékezés: éjszakai verejtékezés és hyperhidrosis

4. tablazat: A szelinexor és a dexametazon (Sd) kombinacidjaval kezelt betegeknél tapasztalt
nemkivanatos gydgyszerreakciok (ADR)

nyirokrendszeri betegségek
és tlnetek

Thrombocytopenia, anaemia,
neutropenia, leukopenia,

Szervrendszer- Minden ADR/gyakorisag 3-4. fokozatu ADR/gyakorisag
kategoria/preferalt
kifejezés
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Gyakori
parazitafertézések Pneumonia, fels6 1éguti Pneumonia, sepsis, bacteriaemia
fertdzés
Nem gyakori
Gyakori Felso léguti fertdzés
Sepsis, bacteriaemia
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Thrombocytopenia, anaecmia,
neutropenia, leukopenia,

Gyakori
Hypocalcaemia,
hypophosphataemia,
hyperkalaemia,
hypomagnesaemia,
hyperamylasaemia,
hyperurikaemia,
hyperlipasaemia

Nem gyakori
Tumorlizis-szindroma

lymphopenia lymphopenia

Gyakori Gyakori

Lazas neutropenia Lazas neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon gyakori Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Hyponatraemia, dehydratio, Hyponatraemia

csokkent étvagy,

hyperglykaemia, hypokalaemia | Gyakori

Dehydratio, csokkent étvagy,
hypokalaemia, hyperglykaemia,
hypocalcaemia, hyperkalaemia,
hyperamylasaemia,
hypophosphataemia,
hyperurikaemia, hyperlipasaemia

Nem gyakori
Tumorlizis-szindroma

syncope, ageusia, izérzékelési
zavar, egyensulyzavar,
cognitiv rendellenesség,
figyelemzavar, memoria
karosodasa

Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Gyakori
Zavart allapot, insomnia Zavart allapot, insomnia
Gyakori Nem gyakori
Delirium, hallucinatio Delirium, hallucinatio
Idegrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori Gyakori
tinetek Szédiilés, izérzés zavara, Syncope, cognitiv rendellenesség
fejfajas
Nem gyakori
Gyakori Periférias neuropathia,
Periférias neuropathia, encephalopathia
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Szervrendszer- Minden ADR/gyakorisag 3-4. fokozatu ADR/gyakorisag
kategoria/preferalt
kifejezés
Nem gyakori
Encephalopathia
Szembetegségek és Nagyon gyakori Gyakori
szemészeti tlnetek Homalyos latés Sziirkehalyog
Gyakori Nem gyakori
Sziirkehalyog, lataskarosodas | Homalyos latas, lataskarosodas
Szivbetegségek és a szivvel | Gyakori Egyik sem
kapcsolatos tunetek Tachycardia
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Nem gyakori
Hypotensio Hypotensio
Légzorendszeri, mellkasi és | Nagyon gyakori Gyakori
mediastinalis betegségek és | Nehézlégzés, epistaxis, Nehézlégzés
tlnetek kohogés
Nem gyakori
Epistaxis
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek Nausea, hasmenés, vomitus, Nausea, hasmenés, vomitus,
hasi fajdalom, obstipatio obstipatio
Gyakori Nem gyakori
Dyspepsia, szajszarazsag, hasi | Hasi fajdalom
diszkomfortérzés, flatulentia
A bor és a bor alatti szovet | Gyakori -
betegségei és tlinetei Alopecia, éjszakai
verejtékezés, viszketés
A csont- és izomrendszer, Gyakori Nem gyakori
valamint a kot6szovet [zomgoresok, [zomgoresok, hypercreatinaemia
betegségei és tiinetei hypercreatinacmia
Vese- és hugyti betegségek | Gyakori Gyakori
és tinetek Akut vesekdrosodas Akut vesekarosodas
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépo Kimeriiltség, 14z, asthenia Kimeriiltség
reakciok
Gyakori Gyakori

Altalanos fizikalis allapot
romlasa, rossz kozérzet,
jéraszavar, hidegrazas

Kimeriiltség, altalanos fizikalis
allapot romlasa, fajdalom

Nem gyakori

Laz
Laboratoériumi és egyéb Nagyon gyakori Gyakori
vizsgalatok eredményei Testtomegcsokkenés Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint
Gyakori
Emelkedett glutamat- Nem gyakori

oxalacetat-transzaminazszint,
emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint, emelkedett
alkalikus foszfataz vérszint

Testtomegcsokkenés, emelkedett
glutamat-oxalacetat-
transzaminazszint
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Szervrendszer- Minden ADR/gyakorisag 3-4. fokozatu ADR/gyakorisag
kategoria/preferalt

kifejezes

Serllés, mérgezés és a Gyakori Gyakori

beavatkozassal kapcsolatos | Elesés Elesés

szovédmények

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertézések
A fert6zés volt a leggyakoribb nem hematologiai toxicitas.

Az SVd-t kapo6 betegek 70%-anal fordult el6 fertdzés, és a betegek 28%-anal volt 3. vagy 4. fokozata.
Sulyos fert6zést a betegek 28%-anal jelentettek, halalos fert6zést a kezelt betegek 4%-anal. A felso
1éguti fert6zés (a betegek 21%-anal fordult el6) és a pneumonia (a betegek 15%-anal fordult elg)
voltak a leggyakrabban jelentett fert6zések. A fertézés a betegek 1%-anal a kezelés leallitasahoz, a
betegek 48%-andl a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 10%-anal pedig a dozis csokkentéséhez
vezetett.

Fert6zés az Sd-t kapo betegek 53%-anal fordult eld. Ezek koziil 22% 3. vagy 4. fokozatl volt. A felsé
l1éguti fertdzés és a pneumonia volt a leggyakrabban jelentett fert6zés (a betegek 15, illetve 13%-anal),
a jelentett fertézések 25%-a sulyos és halalos fert6zés volt, és a kezelt betegek 3%-anal fordult el6. A
fert6zés a betegek 7%-anal a kezelés leallitasahoz, a betegek 19%-anal a kezelés felfliggesztéséhez, a
betegek 1%-anal pedig a dozis csokkentéséhez vezetett.

Thrombocytopenia

Thrombocytopenia az SVd-t kapo betegek 62%-anal fordult eld és 41%-uknal volt 3. vagy 4. fokozatu.
A thrombocytopenia a betegek 2%-anal volt stlyos. A 3. vagy 4. fokozati thrombocytopenidban
szenvedo 41% beteg kozil a betegek 5%-anal jelentettek 3. vagy magasabb fokozata egyidejii vérzési
eseményeket (egyidejliség = * 5 nap). Halalos haemorrhagia a thrombocytopenids betegek 2%-anal
fordult el6. A thrombocytopenia a betegek 2%-anal a kezelés leallitisdhoz, a betegek 35%-anal a
kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 33%-anal pedig a dozis csokkentéséhez vezetett.

Trombocytopenia az Sd-t kapo betegek 75%-anal fordult eld, és ezeknek a mellékhatasoknak a 65%-a
3. vagy 4. fokozatu volt. A betegek 5%-anal sulyos volt a thrombocytopenia. A 3. vagy 4. fokozati
thrombocytopeniaban szenvedd betegek (65%) koziil 5%-nal jelentettek sulyos (3. vagy magasabb
fokozat) egyidejii vérzéses eseményt (egyidejlis€g =+ 5 nap). A thrombocytopenia a betegek 3%-
anal a kezelés ledllitdsdhoz, a betegek 22%-anal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 32%-anal
pedig a dozis csokkentéséhez vezetett.

A thrombocytopenia kezelhetd dozismodositassal (lasd 4.2 pont), szupportiv kezeléssel és
thrombocyta-transzfuzioval. A betegeket monitorozni kell vérzés jelei és tiinetei tekintetében, és
haladéktalanul ki kell 6ket vizsgalni (1asd 4.4 pont).

Neutropenia

A neutropenia az SVd-t kapo betegek 16%-anal fordult el és 10%-uknal volt 3. vagy 4. fokozat. A
neutropenia a betegek 1%-4anal volt sulyos. Neutropenia miatt egyik betegnél sem kellett leallitani a
kezelést, a betegek 9%-anal viszont a kezelés megszakitasdhoz, 5%-anal pedig a dozis csokkentéséhez
vezetett.

Lézas neutropenia, ami a jelentés szerint sulyos volt, és 4. fokozatl, egy olyan betegnél fordult el6
(<1%), aki SVd-t kapott. A lazas neutropenia a kezelés felfliggesztésé¢hez és a dozis csokkentéséhez
vezetett; 1azas neutropenia miatt a kezelés leallitasara nem keriilt sor. A 3. vagy magasabb fokozatu
neutropeniaban szenvedd 19 beteg koziil 3 betegnél (16%) jelentettek sulyos, 3. vagy magasabb
fokozatu, egyidejiileg (egyidejiiség = = 5 napon beliil) jelentkez6 fertézéseket. A 3. vagy magasabb
fokozata egyidejli fertdzeések kozott volt also léguti fertdzes, bronchitis és fiilfertézés

(mindegyik 1 betegnél fordult el6).
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Neutropenia az Sd-t kapo betegek 36%-anal fordult eld, és ezek 25%-a 3. vagy 4. fokozata volt. A
neutropenia a betegek 1%-anal volt stilyos. Neutropenia miatt egyik betegnél sem volt sziikség a
kezelés leallitasara, a neutropenia miatt a betegek 2%-anal kellett felfliggeszteni a kezelést és 6%-nal
kellett csokkenteni a dozist.

Lazas neutropenia a betegek 3%-anal fordult el6; minden esetben 3. vagy 4. fokozata volt. A lazas
neutropenia a betegek 2%-a esetében sulyosnak bizonyult, és a betegek kevesebb mint 1%-anal
vezetett mind a kezelés leallitasahoz, mind a kezelés felfiiggesztéséhez, mind a dozis csokkentéséhez.
A 3. vagy magasabb fokozat(i neutropeniaban szenved6 53 beteg koziil 6 betegnél (11%) jelentettek
sulyos/3. vagy magasabb fokozatu, egyidejiileg (egyidejliiség = £ 5 napon beliil) jelentkezd
fertézéseket. A leggyakrabban jelentett 3. vagy magasabb fokozatu egyidejl fert6zések a kovetkezok
voltak: hugyti fertézés (3 betegnél) és sepsis (2 betegnél).

Anaemia

Az SVd-t kap6 betegek 37%-anal fordult el anaemia, 16%-aban 3. fokozatli anaemia, és egy betegnél
sem fordult el6 4. vagy 5. fokozatii anaemia. Az anaemia a betegek 3%-anal volt stilyos. Az anaemia a
betegek 1%-anal a kezelés leallitasdhoz, a betegek 6%-anal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 3%-
anal pedig a dozis csokkentéséhez vezetett.

Az Sd-t kap6 betegek 61%-anal fordult el anaemia, és ezek 44%-a 3. vagy 4. fokozatu volt. Az
anaemia a betegek kevesebb mint 3%-anal volt stilyos. Az anaemia a betegek <1%-anal vezetett a
kezelés leallitasahoz, 4%-uknal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 1%-anal pedig a dozis
csokkentéséhez.

Az anaemia kezelhet6 dozismodositassal (lasd 4.2 pont), valamint transzfazioval és/vagy
erythropoietin adasaval a kezelési iranyelvek szerint. A dozismodositasra vonatkozé utmutatasokat
lasd a 4.2. pont 2. tablazataban.

Gastrointestinalis toxicitas

Nausea az SVd-t kapo betegek 50%-4andl fordult eld, és a 8%-uknal volt 3. vagy 4. fokozatu. A nausea
a betegek 2%-anal volt sulyos. Nausea elleni kezelés alkalmazasakor a nausea median

idétartama 10 nappal lerovidiilt. A nausea a betegek 3%-anal a kezelés leallitasahoz, a betegek 7%-
anal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 7%-anal pedig a dozis csokkentéséhez vezetett.

Vomitus az SVd-t kapo betegek 21%-anal fordult eld, és 4%-uknal volt 3. fokozatu. Egy betegnél sem
jelentkezett 4. fokozati vomitus. A vomitus a betegek 4%-anal volt sulyos. A vomitus a betegek 2%-
anal a kezelés leallitdsahoz, a betegek 3%-anal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 3%-anal pedig a
dozis csokkentéséhez vezetett.

Hasmenés az SVd-t kap6 betegek 33%-anal fordult eld, és 7%-uknal volt 3. vagy 4. fokozatll. A
hasmenés a betegek 4%-anal volt siilyos. A hasmenés a betegek 1%-anal a kezelés leallitasahoz, a
betegek 8%-anal a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 2%-anal pedig a dozis csokkentéséhez
vezetett.

Nausea/vomitus az Sd-t kapd betegek 79%-anal fordult eld, ezek 10%-a 3. vagy 4. fokozatu volt, és
sulyos volt a betegek 3%-a esetében. Amikor nausea elleni kezelés alkalmaztak, a nausea €s a vomitus
median idotartama 3 nappal javult. A nausea/vomitus a betegek 5%-anal vezetett a kezelés
leallitdsahoz, 8%-uknal a kezelés felfliggesztéséhez, a betegek 5%-anal pedig a d6zis csokkentéséhez.

Hasmenés a betegek 47%-anal fordult eld, 7%-uk volt 3. vagy 4. fokozati. A hasmenés a betegek 2%-

anal stlyos volt, és a betegek 1%-anal vezetett a kezelés leallitasahoz, 2%-uknal a kezelés
felfiiggesztés¢hez és 1%-uknal dozis csokkentéséhez.
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Hyponatraemia

Hyponatraemia az SVd-t kap6 betegek 8%-anal fordult eld, és 5%-uknal volt 3. vagy 4. fokozat. A
hyponatraemia a betegek <1%-anal volt sulyos. A hyponatraemia a legtobb esetben nem jart
semmilyen tiinettel. Nem jelentettek egyidejii gércsrohamokat. A hyponatraemia miatt nem kellett
leallitani kezelést, felfliggeszteni is csak a betegek <1%-anal kellett, 1%-uknal pedig
doziscsokkentésre volt sziikség.

A hyponatraemia az Sd-t kap0 betegek 40%-anal fordult el8, 24%-uknal volt 3. vagy 4. fokozata. A
hyponatraemia a betegek kevesebb mint 3%-anal volt sulyos. A hyponatraemia legtobb esete nem jart
semmilyen tlinettel. Nem jelentettek egyidejii gércsrohamokat. A hyponatraemia miatt nem kellett
leallitani kezelést, a betegek 6%-anal vezetett a kezelés megszakitasahoz, a betegek 1%-anal pedig a
dozis csokkentéséhez.

Sziirkehalyog

Az SVd-t kap6 betegeknél a klinikai beavatkozast igényld, Gjonnan kialakult vagy rosszabbodo
sziirkehalyog el6fordulasat a betegek 24%-anal jelentették. A sziirkehalyog kialakulasaig eltelt ido
median értéke 233 nap volt. A szelinexor-kezelés kezdetekor mar sziirkehalyoggal rendelkez6
betegeknél a sziirkehalyog rosszabbodasaig eltelt median id6 261 nap volt (SVd). A sziirkehalyog nem
vezetett a terapia leallitasahoz, a betegek 4%-anal vezetett a kezelés felfiiggesztéséhez, a betegek 3%-
anal pedig a dozis csokkentéséhez. A sziirkehalyogot az orvosi irdnyelvek szerint kell kezelni,
beleértve a mutétet is, ha indokolt (lasd 4.4 és 4.2 pont).

Tumorlizis-szindroma

Tumorlizis-szindroma (TLS) egy (<1%) betegnél fordult eld, és 3. fokozatiinak és sulyosnak mindsiilt.
A TLS szempontjabol nagy kockazatu betegeket szorosan monitorozni kell. A TLS kezelését azonnal
meg kell kezdeni az intézményi iranyelveknek megfeleléen (1asd 4.4 pont).

1dosek

Az SVd-t kap6, myeloma multiplexben szenvedd betegek 56%-a 65 éves vagy id6sebb, mig 17%-uk
75 éves vagy id6sebb volt. A 65 éves vagy iddsebb betegeket dsszehasonlitva a fiatalabb betegekkel,
az idOsebb betegeknél nagyobb incidenciaval fordult el6 a kezelés valamilyen mellékhatas miatti
leallitasa (28% vs 13%) és nagyobb volt a stilyos mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga is (57% vs
51%).

Az Sd-t kapo, myeloma multiplexben szenvedo betegek 47%-a 65 éves vagy iddsebb, mig 11%-uk

75 éves vagy id6sebb volt. A 75 éves és idOsebb betegeket a fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva az
iddsebb betegeknél gyakrabban volt sziikség a kezelés leallitasara valamilyen mellékhatas miatt (52%
vs 25%), nagyobb volt a sulyos mellékhatasok gyakorisaga (74% vs 59%) és a végzetes mellékhatasok
aranya is magasabb volt (22% vs 8%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas altalaban hasonlo mellékhatasokkal tarsult, mint a szokasos adagolas, és altalaban
1 héten beliil visszafordithato volt.

Tiinetek

A lehetséges akut tiinetek koz¢é tartozik a nausea, a vomitus, a hasmenés, a dehydratio és a zavartsag.
A lehetséges jelek koz¢ tartozik az alacsony natriumszint, az emelkedett majenzimszint és az alacsony
vérsejtszam. A betegeket szorosan monitorozni kell, és adott esetben szupportiv kezelést kell
biztositani szadmukra. Tuladagolas miatti halalesetekrél eddig nem szamoltak be.
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Ellatas
Tuladagolas esetén monitorozni kell a beteget az esetleges mellékhatasok tekintetében, és azonnal
megfeleld tiineti kezelést kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Antineoplasticus szerek, egyéb antineoplasticus szerek, ATC-kod: LO1XX66

Hatdsmechanizmus

A szelinexor egy reverzibilis kovalens szelektiv nuklearisexport-inhibitor (SINE), amely specifikusan
blokkolja az exportin 1-et (XPO1). Az XPO1 szamos rakomanyfehérje nuklearis exportjanak f6
kozvetitdje, beleértve a tumorszuppresszor fehérjéket (TSP), a névekedést szabalyozo anyagokat és a
novekedést eldsegitd (onkogén) fehérjék mRNS-ét. A szelinexor altali XPO1-gatlas a TSP-k
sejtmagban valo jelentds felhalmozodéasahoz; a sejtciklus leallitasahoz; szamos onkoprotein, példaul a
c-Myec és a ciklin D1 redukciojahoz; valamint a daganatos sejtek apoptdzisahoz vezet. A szelinexor és
a dexametazon és/vagy bortezomib kombinaciodja szinergista citotoxikus hatasokat mutatott myeloma
multiplexben in vitro és novelte az anti-tumor aktivitast egér xenograft myeloma multiplex
modellekben in vivo, beleértve azokat, amelyek rezisztensek a proteaszoma-inhibitorokra.

crer

A szelinexor tobbszoros, legfeljebb heti kétszer 175 mg-os dozisanak a QTc-intervallumra gyakorolt
hatasat elemezték olyan betegeknél, akik korabban mar tobbféle gyogyszerrel kezelt hematologiai
malignus betegségben szenvedtek. A szelinexor nem volt nagy hatassal (azaz nem nagyobb,

mint 20 ms) a QTc-intervallumra a terapias dozis szintjén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Szelinexor, bortezomib és dexametazon (SVd) kombindcioja a myeloma multiplexben szenvedo betegek
kezelésére

A szelinexor hatasossagat és biztonsagossagat bortezomibbal és dexametazonnal kombinalva a KCP-
330-023 (BOSTON) elnevezési, I11. fazisa, globalis, randomizalt, nyilt jel6lési, aktiv kontrollos
vizsgalat keretében értékelték olyan myeloma multiplexben szenvedd betegek bevonasaval, akik
legalabb egy korabbi kezelést kaptak. A BOSTON vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknek a
myelomaja a Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working Group, IMWG)
kritériumai szerint mérhetd volt, valamint dokumentalt bizonyiték volt arra, hogy a legutolso kezelési
protokoll szerint végzett terapia alatt vagy azt kovetden betegségiik progredialt, ¢s a myeloma
multiplexet korabban egy—harom kiilonb6z06 protokoll szerint kezelték. Azok a betegek, akik korabban
proteaszOma-inhibitorokat kaptak (magaban vagy kombinacios kezelés részeként), legalabb részleges
valaszt kellett adjanak a terapiara, és legalabb egy hathonapos intervallumnak el kellett telnie az utolso
proteaszOma-inhibitor terapiajuk ota, valamint kortorténetiilkben nem szerepelhetett a bortezomib-
kezelés 3. fokozatl vagy magasabb toxicitas miatti leallitasa. A betegeknek <2 ECOG-
teljesitménystatusszal, és megfelel6 hepaticus, renalis és haematopoieticus funkcioval kellett
rendelkezniiik. Azokat a betegeket kizartak a vizsgalatban valo részvételbol, akiknek szisztémas
konnytilanc amiloidozisuk, aktiv kdzponti idegrendszeri myelomajuk, 2. vagy magasabb fokozata
peripherias neuropathidjuk vagy 2. fokozatu fajdalmas neuropathidjuk, plazmasejtes leukaemiajuk,
polyneuropathiaval, organomegalidval, endocrinopathiaval, monoclonalis gammopathiaval vagy
borelvaltozassal jaro POEMS- (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
gammopathy, skin changes) szindromajuk volt.

A vizsgélat a heti egyszeri 100 mg szelinexornak (szajon at beadva minden hét 1. napjan) heti kétszeri
20 mg dexametazonnal (sz4jon 4t beadva minden hét 1. és 2. napjan) és heti egyszeri 1,3 mg/m?
bortezomibbal (szubkutan beadva hetente egyszer minden hét 1. napjan 1-4 hétig, amelyet az 5. héten
szlinet kovet) valo kombinacidjaval végzett kezelést [SVd-kar] hasonlitotta 6ssze egy olyan standard,
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21 napos ciklusokban adott kezeléssel, melynek elsé 8 ciklusa soran heti kétszeri 1,3 mg/m?
bortezomibot (szubkutan beadva az 1., 4., 8., 11. napokon) heti kétszeri 20 mg alacsony do6zisu
dexametazonnal (szajon at beadvaaz 1.,2., 4., 5., 8., 9, 11. és 12. napokon) adtak, majd a 9. ciklustol
heti egyszeri szubkutan 1,3 mg/m? bortezomibot (szubkutan beadva az 1. napon 1-4 hétig, amelyet az
5. héten sziinet kdvet) heti kétszeri alacsony dozisti 20 mg dexametazonnal (szajon at beadva minden

hét 1. és 2. napjan) adtak [Vd-kar].

A kezelést mindkét karban a betegség progresszidjaig, a beteg halalaig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig folytattak. Megerdsitett progressziv betegség esetén a kontroll karban (Vd) 1évé betegek
attérhettek a masik karba, ahol szelinexor-alapu terapiat kaptak, heti SVd- (BOSTON terapids
protokoll) vagy heti Sd- (100 mg szelinexor hetente egyszer minden hét 1. napjan) kezelés és heti

kétszeri alacsony do6zisi 20 mg dexametazon (minden hét 1. és 2. napjan) formajaban.

Osszesen 402 beteget randomizaltak: 195 beteget az SVd-karba és 207 beteget a Vd-karba.

Az 5. tablazat a kiindulasi beteg- és betegségjellemzdket tartalmazza.

5. tablazat: A relabalo refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek demografiaja és

betegségjellemzoi a BOSTON vizsgalatban (n = 402)

Jellemzok

Svd
(n =195)

vd
(n=207)

A diagno6zistol a randomizacioig eltelt idé medianja, év
(tartomany)

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

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

Az utolsé korabbi kezelés vége dta eltelt id6, mediin
(tartomany)

48 hét (1; 1 088)

42 hét (2; 405)

A korabbi terapias protokollok szama, atlag (tartomany) 1,7(1;3) 1,7(1;3)
Korabbi kezelések szama (%)

1 51% 48%

2 33% 31%

3 16% 21%
Kor, median (tartomany) 66 ¢év (40; 87) 67 év (38; 90)
65 évnél fiatalabb betegek, n (%) 86 (44) 75 (36)
65-74 éves betegek, n (%) 75 (39) 85 (41)
75. életéviiket betdltott betegek, n (%) 34 (17) 47 (23)

Férfi : N6, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Korabbi kezelés tipusa, n (%)

Ossejt-transzplantacio 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid barmilyen kombinacioban 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid barmilyen kombinaciéban 11 (6) 7(3)
Bortezomib barmilyen kombinacidéban 134 (69) 145 (70)
Karfilzomib barmilyen kombinacidban 20 (10) 21 (10)
Bérmilyen proteaszoma-inhibitor barmilyen kombinacioban 148 (76) 159 (77)
Daratumumab barmilyen kombinaciéban 11 (6) 6 (3)
Feliilvizsgalt nemzetkozi besorolasi rendszer (Revised

International Staging System) szerinti csoport a

kiindulaskor, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
I 12 (6) 16 (8)
Ismeretlen 10 (5) 14 (7
Nagy kockazati citogenetika®, n (%) 97 (50) 95 (46)
ECOG-teljesitménystatusz: 0-t0l 1-ig, n (%) 175 (90) 191 (92)

@ Tartalmazza a del (17p)/p53, t (14; 16), t (4; 14) vagy 1921 barmelyikét.
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Az els6dleges hatasossagi végpont a progresszidmentes tilélés (progression free survival, PFS) volt,
amelyet egy fliggetlen feliilvizsgalati bizottsag értékelt ki a Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport
(IMWGQG) altal a myeloma multiplexre adott egységes valaszkritériumok alapjan.

Egy elére megtervezett PFS interim analizis alapjan, ahol a PFS hatarat keresztezték (median
utankovetés: 15,1 honap); a BOSTON-vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott a PFS-
ben az SVd-karban a Vd-karhoz viszonyitva; kockézati arany (hazard ratio, HR) = 0,70 (95%-0s CI:
0,53; 0,93; p = 0,0075), median PFS 13,9 hénap az SVd-karban (95%-0s CI: 11,7; nem érte el) és
9,5 hénap a Vd-karban (95%-0s CI: 8,1; 10,8).

Statisztikailag szignifikans javulas volt a komplett valaszaranyban (overall response rate, ORR):
76,4% az SVd-karban vs 62,3% a Vd-karban, p = 0,0012. A > nagyon jo parcialis valaszarany ([> very
good partial response rate] >VGPR arany, amely magaban foglalja a szigortan vett teljes remissziot
[stringent complete response, sCR], komplett valaszt [complete response, CR] és VGPR-t) 44,6% volt
az SVd-karban, mig ez az arany a Vd-karban 32,4% volt.

A vélaszadasig eltelt median id6 1,4 honap volt az SVd-vel kezelt betegek esetében és 1,6 honap a Vd-
vel kezelt betegeknél. A valasz median id6tartama a valaszt ado betegek kozott 20,3 honap volt az
SVd-karban és 12,9 honap a Vd-karban.

Az elére megtervezett PFS interim analizis idején, 109 teljes tulélés (overall survival, OS) esemény
fordult el6; 47 halaleset volt az SVd-karban és 62 halaleset a Vd-karban (HR = 0,84 [95%-0s CI:
0,57; 1,23]). A median OS-t az SVd-karban nem érték el, a Vd-karban pedig 25 hénap volt.

Egy frissitett, 22,1 honapos median utankdvetéses leiro elemzés eredményei dsszhangban voltak az
elsddleges elemzés eredményeivel. A hatasossagi eredményeket a 6. tablazat és az 1. dbra mutatja.

6. tablazat: Fiiggetlen értékel6 bizottsag altal értékelt hatisossagi eredmények a BOSTON
vizsgalatbdl (median utankovetés 22,1 honap)

Svd vd
(n =195) (n=207)
Progressziomentes tulélés (PFS)?
Kockazati arany (95%-0s ClI) 0,71 (0,54; 0,93)
Median PFS honapban (95%-0s CI) 13,2 (11,7, 23,4) 9,5(8,1;10,8)
Komplett valaszarany (ORR),® n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
95%-o0s CI (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14 (7) 9(4)

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Vilaszadasig eltelt idd, honap (95%-o0s CI) 14(14;15 1,6 (1,5; 2,1)
A valasz median idétartama, honap (95%-os CI)° 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
Teljes talélés (OS, median utankovetés 28,7
hénap)?

Események szama, n (%) 68 (35) 80 (39)
Median OS, hénap (95%-0s Cl) 36,7 (30,2; Nem 32,8 (27,8; Nem érték

érték el) el)
Kockazati arany (95%-0s ClI) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = szelinexor-bortezomib-dexametazon, Vd = bortezomib-dexametazon, sCR = szigoruan vett
komplett valasz, CR = komplett valasz, VGPR = nagyon j6 parcialis valasz, PR = parcialis valasz
* A jelentett hatasossagi eredmények 6sszhangban vannak a 2021. febr. 15-ig rendelkezésre allo
adatok leir6 elemzésének eredményével.

2 A kockazati arany a rétegzett Cox-féle regresszids modellezésen, a p-érték a rétegzett log-rank
teszten alapszik.
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® Magéban foglalja az SCR + CR + VGPR + PR-t, a p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel teszten
alapszik.
¢ Azokat a valaszado betegeket foglalja magaban, akik PR-t vagy jobbat értek el.

1. abra: ABOSTON vizsgalatbol nyert PFS Kaplan-Meier gorbéje (median utankovetés:
22,1 honap)

1,00
—— Svd
0,754 vd

0,50

0,257

Progressziomentes tilélés
valésziniisége

Kockazati arany az SVd vs. Vd esetén: 0,71 (95%-0s CI: 0,54; 0,93)

0100 1p értek: 0,0064

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

Id6 (Honapok)

Kockazatnak kitett vizsgalati alanyok

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

>2. fokozatu peripherias neuropathia, egy eldre meghatarozott kulcsfontossaga masodlagos végpont
alacsonyabb volt az SVd-karban (21%), mint a Vd-karban (34%); az esélyhanyados 0,50 [95%-os CI:
0,32; 0,79, p = 0,0013], a bortezonib SVd-karban alkalmazott alacsonyabb ddézisa miatt.

Szelinexor és dexametazon kombindcioja (Sd) a relabald/refrakter myeloma multiplexben szenvedo
betegek kezelésében

A KPC-330-012 (STORM) nevt, II. fazisu, multicentrikus, egykaros, nyilt vizsgéalatba relabalo
és/vagy refrakter myeloma multiplexben (RRMM) szenvedo betegeket vontak be. A STORM vizsgalat
2. részébe bevont betegeknél az IMWG kritériumai szerint mérheto betegségnek kellett fennallnia;
legalabb harom korabbi kezelésben kellett részesiilniiik, ideértve egy alkilalo szert, a
gliikokortikoidokat, a bortezomibot, a karfilzomibot, a lenalidomidot és a pomalidomidot, valamint
egy anti-CD38 monoclonalis antitestet; és myelomajuk refrakter kellett legyen a gliikkokortikoidokra,
egy proteaszOma-inhibitorra, egy immunmodulalo gyogyszerre, egy anti-CD38 monoclonalis antitestre
¢és az utolso vonalbeli kezelésre. A betegek ECOG-teljesitménystatusza < 2 volt, és maj- és
vesfunkciojuk, tovabba vérképzésiik megfeleld volt. Kizaro tényezok voltak a szisztémas konnytilanc-
amyloidosis, az aktiv kdzponti idegrendszeri myeloma, a 3. vagy magasabb fokozatll peripherias
neuropathia, valamint a 2. vagy magasabb fokozatu, fajdalommal jaré neuropathia.

A betegeket 80 mg szelinexor és 20 mg dexametazon kombinacidjaval kezelték minden hét 1. és

.....

folytattak.

A STORM vizsgalat 2. részébe bevont betegek (n=123) koziil nyolcvanharom (83) szenvedett két
proteaszOma-inhibitorra (bortezomib, karfilzomib), két immunmodulalé gyogyszerre (lenalidomid,
pomalidomid) és egy anti-CD38 monoclonalis antitestre (daratumumab) refrakter RRMM-ben. A
szelinexorral végzett kezelés median id6tartama ennél a 83 betegnél 9 hét volt (tartomany: 1-64 hét).
A kapott szelinexor teljes median d6zisa 880 mg volt (tartomany: 160-6220 mg), a median heti dozis
pedig 113,6 mg (tartomany: 22-240 mg).

Az alabbi adatok attol a 83 betegtdl szarmaznak, akik betegsége refrakter volt a bortezomibre (B), a

karfilzomibre (C), a lenalidomidra (L), a pomalidomidra (P) és a daratumumabra (D) — vagyis a
betegségiik 6tszordsen refrakter volt.
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A 7. tablazat a betegek jellemzdit és a korabbi kezeléseik jellemzoit tartalmazza.

7. tblazat: A hetente kétszer 80 mg szelinexorral és 20 mg dexametazonnal kezelt, relabald,
refrakter myeloma multiplexben szenved6 betegek demografiai mutatoi és betegségiik jellemzdi

(n=83)
Jellemzok
A diagnézistdl a vizsgalati kezelés kezdetéig eltelt id6 (median), év 7¢év (1;23)
(tartomdany)
A Kkorabbi terapiés protokollok szdma, median (tartomany) 8 (4,18)
Eletkor, median (tartoméany) 65 év (40; 86)
65 évesnél fiatalabb betegek szama, n (%) 40 (48)
65—74 éves betegek szama, n (%) 31 (37)
75 évesnél idGsebb betegek szama, n (%) 12 (15)

Férfi : N6, n (%)

51F (61) : 32N (39)

Refrakter allapot specifikus kezelési kombinacidk esetén, n (%)

Otszordsen refrakter (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab barmilyen kombinacidéban 57 (69)
Daratumumab 6nmagaban alkalmazva 26 (31)
Korabbi éssejt-transzplantacié?, n (%) 67 (81)
> 2 transzplantacio 23 (28)
Korabbi CAR-T sejtterapia, n (%) 224

Feliilvizsgalt integralt besorolasi rendszer (Revised Integrated Stag
csoport a kiindulaskor, n (%)

ing System) szerinti

I 10 (12)
Il 56 (68)
I 17 (21)
Nagy kockazatu citogenetika, n (%) 47 (57)
(tartalmazza a del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14)

vagy 1021 barmelyikét)

ECOG-teljesitménystatusz: 0-t0l 1-ig, n (%) 74 (89)

1Egy betegnél allogén 8ssejt-transzplantaciot végeztek.

Az els6dleges hatasossagi végpont az altalanos terapias valaszarany (ORR) volt, amelyet egy
fliggetlen feliilvizsgalati bizottsag értékelt ki az IMWG altal a myeloma multiplexre adott egységes
valaszkritériumok alapjan. A vélaszokat havonta értékelték az IMWG iranyelveinek megfelelden. Az

8. tablazat attekintést nyljt a hatasossagi eredményekrol.
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8. tablazat: Hatasossagi eredmények: a fiiggetlen ellen6rzé bizottsag értékelése alapjan
(STORM, a hetente kétszer 80 mg szelinexorral és 20 mg dexametazonnal kezelt, relabald,
refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek)

NEXPOVIO 80 mg +

Hatasossagi végpont dexametazon 20 mg

n=2383
Teljes valaszarany (ORR), n (%) 21 (25,3)
(beleértve az sCR + VGPR + PR értékeket is)?
95%-0s konfidenciaintervallum 16,4; 36
sCR, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimalis valasz (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabil betegség (SD), n (%) 32 (38,6)
Progressziv betegség (PD)/mem értékelhetd (NE), n (%) 20 (24,1
Az elso valaszig eltelt idé (median) (hét) 3,9
(tartomany: 1-10 hét)
A valasz median idétartama, honap 3,8(2,3;10,8)
(95%-o0s konfidenciaintervallum)

1SCR = szigortan vett komplett valasz, CR = komplett valasz, VGPR = nagyon jo parcidlis vélasz,
PR = parcidlis vélasz

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a szelinexor
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az RRMM kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

megvalosul. A magas zsirtartalmu étkezés (800-1000 kaldria, amelybdl az étkezés teljes
kaloriatartalmanak kb. 50%-a zsirb6l szarmazik) egyideji alkalmazasa nem gyakorolt klinikailag
jelentds hatast a szelinexor farmakokinetikajara.

Eloszlas

A szelinexor human plazmafehérjékhez valo kdtodése 95,0%. Egy populacioszintii farmakokinetikai
(PK) elemzésében a szelinexor latszolagos eloszlasi térfogata (Vd/F) 133 liter volt daganatos
betegeknél.

Biotranszformacio
A szelinexort a CYP3A4, a tobbszoros UDP-gliikuronil-transzferaz (UGT) és a glutation S-transzferaz
(GST) enzimek metabolizaljak.

Eliminacio

Egyszeri 80 mg-os szelinexor-dozist kovetden az atlagos felezési id6 (t¥2) 6-8 ora. EQy
populacioszintii PK-elemzésében a szelinexor latszolagos teljes clearance (CL/F) értéke 18,6 1/h volt
daganatos betegeknél.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és rassz
Az életkor (18-94 év), a nem vagy a rassz nem gyakorol klinikailag jelentOs hatast a szelinexor
farmakokinetikajara.
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A populaciészintli PK adatsorban a Kor és a rassz nem volt szignifikans kovarians. A betegek nemét
jelentds kovariansként azonositottak.

Vesekarosodas

A vesekarosodas mértékének meghatarozasa a kreatinin-clearance alapjan tortént, a Cockcroft—Gault-
egyenlet alapjan. A populacioszintii PK-elemzésébdl nyert eredmények ép vesefunkcio (n = 283,
CLcr: > 90 ml/perc), enyhe vesekarosodas (n = 309, CLcr: 60—-89 ml/perc), kézepesen sulyos
vesekarosodas (n = 185, CLcr: 30-59 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodas (n = 13, CLcr: 15—

29 ml/perc) mellett azt jelzik, hogy a kreatinin-clearance nincs hatassal a NEXPOVIO
farmakokinetikajara. Ezért az enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodés varhatéan nem
befolyasolja a szelinexor PK értékét, és vesemiikddési zavarban szenvedd betegeknél nincs sziikség a
szelinexor dozisdnak modositasara.

Majkarosodas

A populaci6 farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy az enyhe majkarosodasnak (bilirubin > 1-
1,5 x ULN vagy GOT > ULN, de bilirubin < ULN, n = 119) nem volt klinikailag jelent0s hatasa a
szelinexor farmakokinetikajara. Hasonlo eredményeket kaptak egy kisebb létszamu populacidban,
amely kozepesen sulyos (bilirubin > 1,5-3 x ULN; barmilyen GOT-szint, n = 10) vagy sulyos
majkarosodasban (bilirubin >3 x ULN; barmilyen GOT-szint, n = 3) szenvedd betegekbdl allt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozistoxicitas

Az ismételt dozisu, 13 hetes, patkanyokkal végzett vizsgalat soran a testtomeggyarapodas és az
élelmiszer-fogyasztas csokkenését, vérképzo/nyirokrendszeri hypoplasiat, valamint a himek/ndstények
szaporitoszerveire gyakorolt hatasokat figyeltek meg. A 13 hetes, majmokkal végzett vizsgalat soran a
kezeléssel Gsszefliggésben tobbek kozott fogyast, gastrointestinalis hatasokat és nyirokrendszeri
/hematologiai kimeriilést figyeltek meg. A gastrointestinalis toxikus hatasokat, ideértve az anorexiat,
valamint a teststilygyarapodas és az taplalékfogyasztas csokkenését kdzponti idegrendszer altal
medialtnak irtak le. Ezen toxicitasok esetében nem lehetett meghatarozni biztonsagossagi hatarokat.

Genotoxicitds

A szelinexor bakterialis reverz mutagenitas vizsgalat soran nem mutatott mutagenitast. A szelinexor
nem bizonyult klasztogénnek sem az emberi limfocitak in vitro citogenetikai vizsgalataban, sem a
patkanyokkal végzett in vivo micronucleus vizsgalatban.

Carcinogenitas
A szelinexor carcinogenitasanak megitélését célzo vizsgalatokat nem végeztek.

Reprodukcids és fejlédési toxicitas

Termékenységi vizsgalatokat allatokon nem végeztek a szelinexor alkalmazasaval. Az ismételt dozisu
oralis toxicitasi vizsgalatok soran a szelinexort patkanyok és majmok esetébenl3 hétig alkalmaztak.
Patkanyoknal a spermiumok, spermatidak ¢s ivarsejtek mellékherékben és herékben valo

crer

crcr

crcr

expozicioval a vemhes patkanyok napi expozicidja esetén fejlédési hatas is megfigyelhet6 volt
Egyéb toxicitas

Egy tengerimalac-érzékenyitési vizsgalat kimutatta, hogy a szelinexor 25%-0s oldata enyhe, I1. foka
bérkontakt-talérzékenységet okozott 24 6ra és 48 ora utan.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluldéz (101-es pH) (E4601)

Kroszkarmell6z-natrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kolloid szilicium-dioxid (ES51)
Magnézium-sztearat (E470b)
Mikrokristalyos celluloz (102-es pH) (E4601)
Natrium-lauril-szulfat (E5141)

Tabletta bevonata

Talkum (E553b)

Részben hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203)
Gliceril-monosztearat (E471)

Poliszorbat 80 (E433)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Indigokarmin aluminiumlakk (E132)

Brilliant blue FCF aluminiumlakk (E133)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE/PVC-aluminium buborékfoliak, amelyek 2, 3, 4, 5 vagy 8 filmtablettat tartalmaznak.
Minden kiilsé doboz négy gyermekbiztos belsé csomagot tartalmaz, amelyekben egy buborékfolia
talalhat6. A dobozok 6sszesen 8, 12, 16, 20 vagy 32 filmtablettat tartalmaznak. Nem feltétlenil

mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. marcius 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2022. majus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A G\g()(}YSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvyartasi tételek végfelszabaditasiért felelds gyarto(K) neve és cime

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107-c. cikkében megallapitott és az eurdpai
internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idopontok listdja (EURD lista),
illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell
benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

NEXPOVIO 20 mg filmtabletta

szelinexor

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg szelinexort tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtablettak

40 mg-os adag 8 filmtabletta
60 mg-os adag 12 filmtabletta
80 mg-os adag 16 filmtabletta
100 mg-os adag 20 filmtabletta
80 mg-os adag 32 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

40 mg-os adag hetente egyszer
60 mg-os adag hetente egyszer
80 mg-0s adag hetente egyszer
100 mg-os adag hetente egyszer
80 mg-os adag hetente kétszer

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az adagolasi hibak elkeriilése érdekében fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan a kezelGorvosa
utasitasa szerint szedje.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1537/005 8 filmtabletta (4 csomag egyenként 2 darabbal)

EU/1/21/1537/001 12 filmtabletta (4 csomag egyenként 3 darabbal)
EU/1/21/1537/002 16 filmtabletta (4 csomag egyenként 4 darabbal)
EU/1/21/1537/003 20 filmtabletta (4 csomag egyenként 5 darabbal)
EU/1/21/1537/004 32 filmtabletta (4 csomag egyenként 8 darabbal)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

NEXPOVIO

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO BELSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

NEXPOVIO 20 mg filmtabletta

szelinexor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden filmtabletta 20 mg szelinexort tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtablettak

40 mg-os adag 2 filmtabletta
60 mg-os adag 3 filmtabletta
80 mg-os adag 4 filmtabletta
100 mg-os adag 5 filmtabletta
80 mg-os adag 8 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

Nyitas
1. Nyomja meg a gombot, és dvatosan tartsa lenyomva.
2. Huzza ki a gyogyszeres levelet.

40 mg-os adag hetente egyszer
60 mg-os adag hetente egyszer
80 mg-os adag hetente egyszer
100 mg-os adag hetente egyszer
80 mg-os adag hetente kétszer

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az adagolasi hibak elkeriilése érdekében fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan a kezelGorvosa
utasitasa szerint szedje.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1537/005 Bels6é csomagolas 2 tablettaval
EU/1/21/1537/001 Bels6é csomagolas 3 tablettaval
EU/1/21/1537/002 Bels6 csomagolas 4 tablettaval
EU/1/21/1537/003 Bels6é csomagolas 5 tablettaval
EU/1/21/1537/004 Bels6é csomagolas 8 tablettaval

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

NEXPOVIO 20 mg filmtabletta

szelinexor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Stemline Therapeutics B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

40 mg-os adag

60 mg-os adag

80 mg-os adag

100 mg-os adag

80 mg-os adag

A hét 1. napjan vegyen be 80 mg-ot
A hét 3. napjan vegyen be 80 mg-ot
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

NEXPOVIO 20 mg filmtabletta
szelinexor

WEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6ve teszi az (i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.
Ez a betegtéjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a NEXPOVIO és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a NEXPOVIO szedése elott

Hogyan kell szedni a NEXPOVIO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NEXPOVIO-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a NEXPOVIO és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A NEXPOVIO szelinexort tartalmaz. A szelinexor egy XPO1-inhibitor néven ismert, daganatellenes
gyogyszer. Blokkolja az XPO1 nevii anyag miikodését, amely fehérjéket szallit a sejtmagbol a sejt
citoplazméjaba. Egyes sejtfehérjéknek a sejtmagban kell maradniuk a megfeleld miikodéshez.

Az XPO1 miikddésének blokkolasaval a szelinexor megakadalyozza bizonyos fehérjék kijutasat a
sejtmagbol, ezzel megzavarja a daganatos sejtek folyamatos novekedését, és a daganatos sejtek
elhalasahoz vezet.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato a NEXPOVIO?

A NEXPOVIO azon mieléma multiplexben szenvedé felndtt betegek kezelésére alkalmazhatd, akiknél

a korabbi kezelést kdvetden a betegség visszatért. A NEXPOVIO-t

. két masik gyogyszerrel, amelyeket bortezomibnak és dexametazonnak neveznek, egytitt
alkalmazzak olyan betegeknél, akik legalabb egy korabbi kezelésben részesiiltek mar,

VAGY

o dexametazonnal egyiitt alkalmazzak olyan betegeknél, akik mieloma miatt legalabb négyféle
kezelésben részesiiltek mar, és akiknél a mieloma multiplex kezelésére korabban alkalmazott
gyogyszerek nem tudtak kontrollalni vagy javitani a betegséget.

A mieléma multiplex olyan daganatos betegség, amely a vérsejtek egyik tipusat, az ugynevezett
plazmasejtet érinti. A plazmasejt altaldban fehérjéket termel a fertézések lekiizdésére. A mieldma
multiplexben szenvedéknek daganatos plazmasejtjeik, mas néven mieloma-sejtjeik vannak, amelyek
karosithatjak a csontokat és a vesét, €s novelhetik a fertdzés kockazatat. A NEXPOVIO-val végzett
kezelés elpusztitja a mieloma-sejteket, €s enyhiti a betegség tiineteit.
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2. Tudnivalok a NEXPOVIO szedése elott

Ne szedje a NEXPOVIO-t:
Ha allergias a szelinexorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A NEXPOVIO szedése el6tt és a kezelés ideje alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,
ha:

o vérzalvadasi problémai vannak vagy voltak;

fert6zést kapott, vagy nemrég fert6zott volt;

hanyingere van, hanyt vagy hasmenése van;

elvesziti étvagyat vagy lefogy;

zavartnak érzi magat vagy szédiil;

ha csokken vérében natriumszint (hiponatrémia);

ujonnan kialakulo vagy rosszabbod¢ sziirkehalyoguk van.

Orvosa megvizsgalja Ont, és a kezelés alatt gondosan figyelemmel kiséri Ont. A NEXPOVIO
szedésének megkezdése elbtt €s a kezelés alatt vérvizsgalatokon kell részt vennie annak ellendrzésére,
hogy van-e elegend6 vérsejtje.

Gyermekek és serdiilok
A NEXPOVIO nem adhaté gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a NEXPOVIO
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség

Fogamzoképes korban 1év6 ndk esetében a NEXPOVIO-kezelés el6tt terhességi teszt ajanlott.

Ne alkalmazza a NEXPOVIO-t terhesség alatt, mert az karosithatja a magzatot. Azoknak a néknek,
akik teherbe esnek a NEXPOVIO szedése alatt, azonnal abba kell hagyniuk a gyogyszer szedését és
tajékoztatniuk kell kezelGorvosukat.

Szoptatas

Ne szoptasson a NEXPOVIO-kezelés alatt és az utols6 adag utan 1 hétig, mivel nem ismert, hogy a
szelinexor vagy annak bomlastermékei kivalasztddnak-e az anyatejbe, és karosak-e az anyatejjel
taplalt gyermekek szamara.

Termékenység
A NEXPOVIO kéarosithatja a ndk és férfiak termékenységét.

Fogamzasgatlas
Fogamzdképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az
utols6 adag utan legalabb 1 hétig.

A férfiaknak a kezelés alatt és az utolso adag utan legalabb 1 hétig ajanlott hatékony fogamzasgatlo
modszert alkalmazni, vagy keriilni kell a nemi kozosiilést a fogamzoképes életkoru nékkel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A NEXPOVIO faradtsagot, zavartsagot és szédiilést okozhat. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen
geépeket, ha ilyen reakciot tapasztal, mikdzben ezzel a gyogyszerrel kezelik.

A NEXPOVIO natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 20 mg-os tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a NEXPOVIO-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetben, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

. ha bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt alkalmazzak: 100 mg (5 tabletta) naponta egyszer,
minden hét 1. napjan, vagy az orvos utasitasa szerint.
o ha dexametazonnal egyiitt alkalmazzak: 80 mg (4 tabletta) naponta egyszer, minden hét 1. és

3. napjan, vagy az orvos utasitasa szerint.

Kezeldorvosa modosithatja az adagot, ha mellékhatasok jelentkeznek.
Az adagolasi hibak elkeriilése érdekében fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan a kezelGorvosa
utasitasa szerint szedje.

Az alkalmazas modja

A NEXPOVIO tablettakat egészben, egy pohar vizzel vegye be akar étkezés kozben, akar attol
fliggetleniil. A hatéanyag okozta borirritacio elkeriilése érdekében ne ragja szét, ne torje dssze, ne
darabolja fel és ne tdrje szét a tablettakat.

Az alkalmazas idétartama
Orvosa a kezelésre hatasa és a mellékhatdsok alapjan tajékoztatja Ont a kezelés id6tartamarol.

Ha az elGirtnal tobb NEXPOVIO-t vett be
Azonnal hivja orvosat, vagy azonnal keresse fel a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat. Vigye
magaval a NEXPOVIO dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a NEXPOVIO-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ne vegyen be tovabbi adagot, ha hanyt a
NEXPOVIO bevétele utan. A kdvetkezd adagot a tervezett idében vegye be.

Ha id6 eldtt abbahagyja a NEXPOVIO szedését

Ne hagyja abba a NEXPOVIO szedését, és ne valtoztassa meg az adagjat a kezeldorvosa jovahagyasa
nélkiil. Ha azonban a NEXPOVIO szedése alatt teherbe esik, azonnal abba kell hagynia a kezelést, és
tajékoztatnia kell kezel6orvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat vagy az Ont gondozé dpolét, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja.

A NEXPOVIO a kovetkezo sulyos mellékhatasokat okozhatja:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 személyt érinthet)

. csokkent vérlemezkeszam
Orvosa vérvizsgalatokat fog végezni a NEXPOVIO szedésének megkezdése elott, valamint
szlikség szerint a kezelés alatt és utan. Ezek a vizsgalatok a kezelés els6 két honapjaban
gyakoribbak lesznek a vérlemezkeszam ellendrzése érdekében. A vérlemezkeszam alapjan
orvosa leallithatja a kezelést vagy modosithatja az adagot. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat,
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ha csokkent vérlemezkeszam jeleit tapasztalja, példaul:
- konnyen 1étrejovo vagy talzott mértékii véralafutas;
- voroses-lilas szintl, aproé pontszert kitités formajaban jelentkezd borelvaltozasok;
- sebek hosszan tartd vérzése;
- iny- vagy orrvérzeés;
- vér a vizeletben vagy a székletben.

o csokkent voros- és fehérvérsejtszam, beleértve a neutrofileket és a limfocitakat is
A vOros- és fehérvérsejtszam figyelemmel kisérése érdekében orvosa vérvizsgalatokat fog
végezni a NEXPOVIO szedésének megkezdése elétt, valamint sziikség szerint a kezelés alatt és
utan. Ezek a vizsgalatok a kezelés elsd két honapjaban gyakoribbak lesznek. A vérsejtszama
alapjan orvosa ledllithatja a kezelést, vagy modosithatja az adagot, vagy mas gyogyszerekkel
kezelheti Ont a sejtszdm novelése érdekében. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a csdkkent
neutrofilszam jeleit tapasztalja, példaul 1azat.

o faradtsagérzés
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha 1j vagy sulyosbod6 faradtsagot tapasztal. Orvosa tartos vagy
sulyosbod¢ faradtsag esetén modosithatja az adagot.

o hanyinger, hanyas, hasmenés
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha hanyingert tapasztal, hanyt, vagy hasmenése van.
A tiinetek sulyossaga alapjan orvosa modosithatja a gydgyszer adagjat, vagy leallithatja a
kezelést. Ezenkiviil a NEXPOVIO-kezelés eldtt vagy alatt a hdnyinger, hanyés és/vagy
hasmenés megeldzésére és kezelésére orvosa gyogyszereket irhat fel Onnek.

o csokkent étvagy és/vagy testsily
Orvosa meg fogja mérni az On testsulyat a NEXPOVIO szedésének megkezdése elétt, valamint
sziikség szerint a kezelés alatt és utan. Ezek a mérések a kezelés elso két honapjaban
gyakoribbak lesznek. Mondja el orvosanak, ha elvesziti az étvagyat vagy ha lefogy. Orvosa
csokkent étvagy és testsuly esetén modosithatja az adagot, és/vagy étvagyjavitd készitményeket
irhat fel. A kezelés soran tartsa fenn a megfeleld folyadék- és kaloriabevitelt.

. csokkent natriumszint
A natriumszint ellendrzése érdekében orvosa vérvizsgalatokat fog végezni a NEXPOVIO
szedésének megkezdése eldtt, valamint sziikség szerint a kezelés alatt és utan. Ezek a
vizsgalatok a kezelés els6 két honapjaban gyakoribbak lesznek. A natriumszintje alapjan orvosa
modosithatja az adagot, és/vagy sotablettakat vagy folyadékokat rendelhet el.

. zavart allapot és szeduilés
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha zavartsagot tapasztal. Keriilje azokat a helyzeteket, amikor a
szédiilés vagy a zavart allapot problémat jelenthet, €s ne vegyen be mas gyogyszereket, amelyek
szédiilést vagy zavart allapotot okozhatnak, anélkiil, hogy orvoséaval beszélne. Ne vezessen és
ne kezeljen gépeket, amig zavartsagot vagy szédiilést tapasztal. Ezen tiineteknek a cs6kkentése
érdekében orvosa modosithatja az adagot.

. sziirkehalyog
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a sziirkehdlyog tlineteit, példaul kettds latast, fénnyel vagy
visszatiikroz6désekkel szembeni érzékenységet tapasztal. Ha latasaban valtozast tapasztal, akkor
kezeldorvosa egy szemorvosnal szemészeti vizsgalatot kérhet, és lehet, hogy miitétre lesz
sziiksége a sziirkehalyog eltavolitasahoz és latasa visszaallitasahoz.

Azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat vagy az Ont gondozé apolét, ha az alabbi mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
. Tlidégyulladés
. Felso léguti fertdzés
. Bronchitis
. Az orr és a torok virusos fert6zése (nazofaringitisz)
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A kéz és a lab idegeinek karosodasa, amely bizsergést és zsibbadast okozhat (periférias
neuropatia)

Orrvérzés

Fejfajas

Kiszéradas

Emelkedett vércukorszint
Csokkent kaliumszint
Almatlansag

Csokkent izérzekelés
Homalyos latés

Légzés rovidiilése
Kohogés

Hasi fajdalom
Székrekedés

Energia elvesztése

Laz

Gyakori (100-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

Vér bakterialis fertdzése

A test rendszerint vegyi anyagokat bocsat ki a véraramba a fert6zések lekiizdése
érdekében; amikor a szervezet ezekre a vegyi anyagokra adott reakcidja
kiegyensulyozatlan, olyan valtozasokat eredményezhet, amelyek tobb szervrendszert is
karosithatnak (szepszis)

Fehérvérsejtek (neutrofilek) csokkent szama lazzal

Csokkent foszfatszint

Emelkedett kaliumszint

Csokkent kalciumszint

Csokkent magnéziumszint

Mentalis zavar (hallucinacio)

Emelkedett amilaz- és lipazszint

Emelkedett hugysavszint

Gondolkodasbéli zavar (delirium)

Ajulas

A pulzusszam novekedése (tahikardia)

Csokkent latas

izlelés elvesztése

[zérzékelési betegség

Egyenstlyzavar

Gondolkodasi rendellenesség

Figyelemzavar

Memoriakarosodas

Csokkent vérnyomas

Forgo jellegii szédiilés (vertigo)

Emésztési zavar, szajszarazsag, hasi diszkonfortérzés

Bélgazképzodés (flatulencia) vagy puffadas

Borviszketés

Izomgorcs

Veseproblémak

Altaldnos egészségromlas, jaraszavar, rossz kozérzet, hidegrazas

A majenzimek (glutamat-piruvat-transzaminaz [ GPT], glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT] és alkalikus foszfataz) szintjének emelkedése

Elesés

Memoriakarosodas, beleértve az amnéziat is

A kreatin nevii izomenzim szintjének emelkedése
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Hajhullas

Ejjeli izzadas, a fokozott izzadast is ideértve
Also leguti fert6zés

Véralafutas

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. a daganatos sejtek gyors lebomlasa, amelyek potencialisan életveszélyesek lehetnek, és
olyan tiineteket okozhatnak, mint az izomgdrcs, az izomgyengeség, zavartsag,
latasvesztés vagy latdszavarok, 1égszomj (tumorlizis-szindroma)

. agyi gyulladas, amely zavartsagot, fejfajast, gércsrohamokat (enkefalopatiat) okozhat

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0o egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NEXPOVIO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason, a bels6 dobozon és a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP:”) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi feltételeket.

Ne vegyen be abbdl a gydgyszerbol, ha ugy latja, hogy a doboz sériilt vagy fel lett nyitva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NEXPOVIO?
o A készitmény hatéanyaga a szelinexor. Minden filmtabletta 20 mg szelinexort tartalmaz.
o Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-natrium, povidon K30,
natrium-lauril-szulfat, kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat. A tablettabevonat
Osszetevoi: talkum, részben hidrolizalt poli(vinil-alkohol), gliceril-monosztearat,
poliszorbat 80, titan-dioxid, makrogol, indigokarmin aluminiumlakk és Brilliant Blue
FCF aluminiumlakk. Lasd a 2. pontot: ,,A NEXPOVIO natriumot tartalmaz”.

Milyen a NEXPOVIO kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A NEXPOVIO filmtabletta kék, kerek, és egyik oldalan ,,K20” jelzés van bevésve.

Minden kiils6 doboz négy gyermekbiztos belsd csomagolést tartalmaz. Minden belsé csomagolas egy
miianyag buborékfoliat tartalmaz 2, 3, 4, 5 vagy 8 tablettaval, ami 6sszesen 8, 12, 16, 20 vagy
32 tablettat jelent.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Hollandia
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Gyarto(k)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien; Bbarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Stemline Therapeutics B.V.
EX\\GSa; Hrvatska; Ireland; Island; Tel: +49 (0)800 0008974
Kvmpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com
Luxembourg/Luxemburg;

Magyarorszag; Malta; Nederland;

Norge; Polska; Portugal; Roménia;

Slovenija; Slovenska republika;

Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675

EUmedinfo@menarinistemline.com

Espafia

Laboratorios Menarini, S.A.

Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feltlvizsgalatanak datuma: EEEE. honap.

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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