I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

NEXPOVIO 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 20 mg selineksora (selinexorum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Zilas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes (4 mm biezas un 7 mm diametra) ar iespiedumu
“K20” viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiska indikacija

NEXPOVIO ir indicets:

o kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu, lai arst€tu pieaugusos ar multiplo mielomu,
kuri ieprieks ir san@musi vismaz vienu terapiju;

o kombinacija ar deksametazonu, lai arstetu pieaugusos ar multiplo mielomu, kuri ieprieks ir

sanémusi vismaz Cetru veidu terapiju un kuru slimiba ir rezistenta pret vismaz diviem
proteasomu inhibitoriem, vismaz diviem imiinmodul&josiem lidzekliem un anti-CD38
monoklonalu antivielu, un kuriem pedgjas arsteésanas laika slimiba progresgja.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt un kontrolét arsti, kuriem ir pieredze multiplas mielomas arsté$ana.

Devas

Selineksors kombindacija ar bortezomibu un deksametazonu (SVd)
Ieteicamas selineksora, bortezomiba un deksametazona devas, balstoties uz 35 dienu ciklu, ir $adas:

o selineksora 100 mg deva, kas iekskigi lietota reizi nedela, katras ned€las 1. diena. Selineksora
deva nedrikst parsniegt 70 mg/m? viena deva;

. bortezomiba 1,3 mg/m? deva, kas ievadita subkutani vienu reizi nedela, katras nedélas 1. diena,
4 nedglas pec kartas, pec tam 1 ned€lu izlaizot;

o deksametazona 20 mg deva, kas iekskigi lietota divas reizes nedgla, katras

nedglas 1. un 2. diena.

ArstéSana ar selineksoru kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu jaturpina Iidz slimibas
progres€sanai vai [1dz nepienemamai toksicitatei.



Selineksors kombinacija ar deksametazonu (Sd)
Ieteicama selineksora un deksametazona sakuma deva ir $ada:

3. diena.

selineksora 80 mg deva, kas lietota iekskigi katras ned€las 1. un 3. diena;
deksametazona 20 mg deva, kas lietota iekskigi kopa ar selineksoru katras nedélas 1. un

Arste3ana ar selineksoru kombinacija ar deksametazonu jaturpina Iidz slimibas progresés$anai vai

nepienemamai toksicitatei.

Informaciju par zalu, kas lietotas ar NEXPOVIO, devam skatit o zalu apraksta (ZA).

Novélotas vai izlaistas devas

Ja selineksora deva tiek izlaista vai atlikta tas licto$ana, vai pacientam ir vemsana péc selineksora
devas lietosanas, §1 deva atkartoti nav jalieto. Nakama deva pacientam jalieto nakamaja ieplanotaja

diena.

Devas pielago$ana

Ieteicama NEXPOVIO devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noradita 1. tabula un

2. tabula.

Informaciju par zalu, kas lietotas ar NEXPOVIO, devu pielago$anu skatit to attiecigaja zalu apraksta

(ZA).

1. tabula. Ieprieks noteiktie devas pielagoS$anas soli neveélamo blakusparadibu gadijuma

Selineksors kombinacija
ar bortezomibu un
deksametazonu (SVd)

Selineksors kombinacija ar
deksametazonu (Sd)

Ieteicama sakuma deva

100 mg reizi nedela

80 mg katras nedglas 1. un 3. diena
(160 mg kopa nedéla)

Pirma samazinasana

80 mg reizi nedela

100 mg reizi nedéla

Otra samazinaSana

60 mg reizi nedela

80 mg reizi nedela

TreSa samazina$ana

40 mg reizi nedela

60 mg reizi nedela

Partraukt*

* Ja simptomi neizztd, arstéSana pilnigi japartrauc.

2. tabula. Devas pielagosanas vadlinijas nevelamo blakusparadibu gadijuma

par 25 000/ul

Nevelama Gadijums Riciba
blakusparadiba?®

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas
Trombocitopenija
Trombocitu skaits no Jebkur§ . Samazinat selineksora devu par 1 devas
25 000 Iidz mazak par limeni (skatit 1. tabulu)
75 000/pl
Trombocitu skaits no Jebkurs ° Uz laiku partraukt selineksora lietosanu.
25 000 Iidz mazak par P&c asinosanas izbeigianas atsakt selineksora
75 000/l ar vienlaicigu lietoSanu par 1 devas limeni mazaka deva
asinoSanu (skatit 1. tabulu)
TrombocTtu skaits mazaks | Jebkurs o Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu.

Kontrolgt, lidz trombocTtu skaits palielinas
1idz vismaz 50 000/pul.

Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)




Nevelama Gadijums Riciba
blakusparadiba®
Neitropénija
Absoliitais neitrofilo Jebkur§ ° Samazinat selineksora devu par 1 devas
leikocitu skaits limeni (skatit 1. tabulu)
no 0,5 Iidz 1,0 x 10%1 bez
drudza
Absolttais neitrofilo Jebkurs ° Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu.
leikocitu skaits mazaks o Kontrolé&t, lidz neitrofilo leikocttu skaits
par 0,5 X 10%1 palielinas lidz 1,0 X 10%1 vai vairak.
VAI ° Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
Febrila neitropenija Iimeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)
Anémija
Hemoglobins mazak Jebkur§ ° Samazinat selineksora devu par 1 devas
par 8,0 g/dl Itmeni (skatit 1. tabulu).
° Ordingt asins parlie$anu un/vai citu arsté$anu
atbilstosi kltniskajam vadliijam
Dzivibai bistamas sekas Jebkurs o Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu.
(indicéta neatlickama . Kontrolét hemoglobina limeni, 1idz tas
iejauksanas) sasniedz 8,0 g/dl vai lielaku vertibu.
. Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
Iimeni mazaka deva (skatit 1. tabulu).
° Ordingt asins parlie$anu un/vai citu arsté$anu
atbilstosi kliniskajam vadliijam
Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas
Hiponatrieémija
Natrija koncentracija Jebkurs ° Uz laiku partraukt selineksora lietosanu un
130 mmol/l vai mazaka nodrosinat atbilstosu atbalsta terapiju.
. Kontrolgt, 11dz natrija koncentracija sasniedz
130 mmol/1 vai lielaku veértibu.
. Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)
Nogurums
2. pakape, kas ilgst Jebkur§ Uz laiku partraukt selineksora lietosanu.
vairak neka 7 dienas, . Kontrol&t, Iidz nogurums mazinas lidz
VAI 1. pakapei vai sakotngjam [imenim.
3. pakape . Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)
Slikta diSa un vemsana
1. vai 2. pakapes slikta Jebkurs o Turpinat selineksora lietoSanu un uzsakt

diisa (samazinata uztura
uznems$ana bez
nozimigas kermena
masas zuduma,
dehidratacijas vai
malnutricijas)

VAI

1. vai 2. pakapes
vems$ana (5 vai mazak
epizodes diena)

papildu pretvemsanas lidzeklu lietoSanu




Nevelama Gadijums Riciba
blakusparadiba®
3. pakapes slikta Jebkurs ° Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu.
dusa (nepietickama . Kontrolét, lidz slikta dii$a vai vemSana
perorala kaloriju vai mazinas Iidz 2. vai zemakai pakapei, vai
Skidruma sakotngjam [tmenim.
uznems§ana) . Uzsakt papildu pretvemsanas lidzeklu
VAI lietoganu.
3. vai augstakas pakapes . Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
vemsana (6 vai vairak limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)
epizodes diena)
Caureja
2. pakape (veédera izeja Pirmais ° Turpinat selineksora lietoSanu un uzsakt
par 4-6 reizém diena atbalsta terapiju
biezaka salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli) Otrais un . Samazinat selineksora devu par 1 devas

nakamie Itmeni (skatit 1. tabulu).

. Uzsakt atbalsta terapiju

3. vai augstaka pakape Jebkurs ° Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu un
(vedera izeja par 7 vai uzsakt atbalsta terapiju.
vairak reizém diena o Kontrolét, lidz caureja mazinas lidz 2. vai
biezaka salidzinajuma ar zemakai pakapei.
sakotn€jo [tmeni; indiceta . Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
hospitalizacija) limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)
Kermena masas zudums un anoreksija
Kermena masas zudums Jebkurs . Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu un

no 10% lidz mazak par
20% VAI anoreksija, kas
saistita ar ievérojamu
kermena masas zudumu
vai malnutriciju

uzsakt atbalsta terapiju.

Kontrolgt, 11dz kermena masa atjaunojas lidz
vairak par 90% no sakotngjas kermena masas.
Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)

Acu nevelamas blakusparadibas

2. pakape, iznemot
kataraktu

Jebkurs .

Veiciet oftalmologijas novertgjumu.

Uz laiku partrauciet selineksora lietoSanu un
uzsaciet atbalstoSu apriipi.

Kontrolgjiet, 11dz acu simptomi izziid lidz 1.
pakapei vai sakotngjam stavoklim.

Atsaciet selineksora lietosanu par 1 devas
Iimeni mazaka deva (skatit 1. tabulu).

>3. pakape, iznemot
kataraktu

Jebkurs .

Neatgriezeniski partrauciet selineksora
lietoSanu.
Veiciet oftalmologijas novertéjumu.

Citas nehematologiskas nev

€lamas blakusparadibas

3. vai 4. pakape
(dzivibai bistama)

Jebkurs .

Uz laiku partraukt selineksora lietoSanu.
Kontrolgt, l1dz blakusparadibas smagums
mazinas lidz 2. vai zemakai pakapei.
Atsakt selineksora lietoSanu par 1 devas
limeni mazaka deva (skatit 1. tabulu)

a. Nacionala V&za institta vispargjo blakusparadibu terminologijas kritériju (National Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE) versija 4.03.




Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaku cilveku populacija
Pacientiem vecuma virs 65 gadiem selineksora deva nav japielago (skatit 4.8., 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem selineksora deva
nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Par pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju vai hemodializi,
kas pamatotu ieteikumus par devu, nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem selineksora deva nav japielago (skatit

5.2. apakSpunktu). Dati nav pietiekami par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, kas pamatotu ieteikumus par devu.

Pediatriska populacija
NEXPOVIO drosums un efektivitate, lietojot be&rniem lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

NEXPOVIO nav piemerots lietoSanai beérniem lidz 18 gadu vecumam multiplas mielomas gadijuma.

LietoS$anas veids
NEXPOVIO ir paredzets iekskigai lietoSanai.

NEXPOVIO kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu (SVd) jalieto iekskigi aptuveni viena un
taja pasa laika vienreiz nedg€]a katras nedglas 1. diena.

NEXPOVIO kombinacija ar deksametazonu (Sd) jalieto aptuveni viena un taja pasa laika katras
nedgélas 1. un 3. diena.

Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni. Lai nov&rstu adas kairinajuma risku, ko var izraisit aktiva viela,
tableti nedrikst smalcinat, koslat, lauzt vai sadalit. To var lietot kopa ar &dienu vai starp &dienreizeém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Attieciba uz zaleém, kas tiek lietotas kombinacija ar selineksoru, pirms arstéSanas uzsaksanas ir
jaiepazistas ar to zalu aprakstu (ZA), tostarp ar IpaSiem bridinajumiem un piesardzibu lieto$ana, ka art
par ieteicamo vienlaicigo arst€Sanu.

Ieteicama vienlaiciga arstéSana

Pacientiem jaiesaka visu arstéSanas laiku uznemt pietieckami daudz Skidruma un kaloriju. Pacientiem
ar dehidratacijas risku jaapsver intravenoza hidratacija.

Pirms arstéSanas ar NEXPOVIO un tas laika janodrosSina vienlaiciga profilaktiska arstéSana ar 5-HT3
antagonistu un/vai citiem pretvemsanas lidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologija
Pacientien janosaka pilna asins aina (PAA) sakotngja stavokli, arsté$anas laika un péc kliniskam
indikacijam. Pirmajos divos arst€Sanas meénesos ta jakontrole biezak.



Trombocitopénija

Pacientiem, kuri sanéma selineksoru, biezi zinots par trombocitop&niskiem notikumiem
(trombocitopeniju un trombocttu skaita samazinasanos), kas var but smagi (3./4. pakape).
3./4. pakapes trombocitopenijas rezultata dazreiz var attistities kliniski nozimiga asinosana un
retos gadijumos var attistities potenciali letala asinoSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Trombocitopenijas gadijuma var partraukt lietoSanu, pielagot devu, parliet trombocTtu masu un/vai
ordingt citu arst€Sanu atbilstosi kliniskajam indikacijam. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas asinoSanas
simptomi, un nekavgjoties jaizverte. Devas pielagoSanas vadlinijas skatit 1. tabula un 2. tabula

4.2. apakSpunkta.

Neitropénija

Lietojot selineksoru, zinots par neitropéniju, ieskaitot smagu neitropniju (3./4. pakape).
DaZos gadijumos pacientiem ar 3./4. pakapes neitropéniju attistfjas vienlaicigas infekcijas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar neitropéniju ir jakontrol€, vai neparadas infekcijas pazimes, un tas nekavéjoties jaizverte.
Neitropénijas gadijuma var partraukt lietosanu, pielagot devu un lietot koloniju stimul&joSos faktorus
saskana ar mediciniskajam vadliijam. Devas pielagosanas vadlinijas skatit 1. tabula un 2. tabula
4.2. apakspunkta.

Kunga-zarnu trakta toksicitate
Slikta diiSa, vemsSana, caureja, kas dazreiz var biit smaga un kuras gadijuma var biit nepiecieSama
pretvemsanas un pretcaurejas zalu lietoSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas ar selineksoru un tas laika janodrosina profilakse ar 5-HT3 antagonistiem un/vai
citiem pretvemsanas lidzekliem. Lai noverstu dehidrataciju riska grupas pacientiem, jaievada skidrumi
ar elektrolitiem.

Sliktu diiu/vemsanu var arstét, partraucot selineksora lietoSanu, pielagojot devu, un/vai pievienojot
citus pretvemsanas Iidzeklus atbilstosi kliniskajam indikacijam. Caureju var arstét, partraucot
lietoSanu, pielagojot devu un/vai lietojot pretcaurejas Iidzeklus. Devas pielagosanas vadliijas skatit 1.
un 2. tabula 4.2. apak$punkta.

Kermena masas zudums un anoreksija

Selineksors var izraisit kermena masas zudumu un anoreksiju. Pacientiem janosaka kermena masa,
barojums un uztura apjoms sakotngja stavokli, arstéSanas laika un atbilstosi kliniskam indikacijam.
Pirmajos divos arst€sanas ménesos kontrolei jabiit biezakai. Pacientiem, kuriem paradas pirmreizgjs
&stgribas triikums vai pastiprinas esoss €stgribas trilkums un samazinas kermena masa, var bt
nepiecieSama devas pielagoSana, &stgribu stimulgjosi lidzekli un uztura specialista konsultacijas.
Devas pielagosanas vadlinijas skatit 1. tabula un 2. tabula 4.2. apakSpunkta.

Apjukuma stavoklis un reibonis

Selineksors var izraisit apjukuma stavokli un reiboni. Pacientiem jaiesaka izvairities no situacijam, kad
reibonis vai apjukums var biit trauc€joss, un bez atbilstoSas mediciniskas konsultacijas nelietot citas
zales, kas var izraistt reiboni vai apjukuma stavokli. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, 1idz simptomi nav izzudusi (skatit 4.7. apakSpunktu).

Hiponatriémija

Selineksors var izraisit hiponatriémiju. Pacientiem janosaka natrija koncentracija sakotngja stavokli,
arst€Sanas laika un pec klmiskam indikacijam. Pirmajos divos arstéSanas ménesos kontrolei jabit
biezakai. Vienlaicigas hiperglikémijas (glikozes koncentracija seruma > 150 mg/dl) un paaugstinata
paraproteina limena seruma gadijuma jakorig€ natrija limenis. Hiponatriémija jaarsté saskana ar
mediciniskajam vadliijam (natrija hlorida $kidums intravenozi un/vai NaCl tabletes), ieskaitot uztura
izmainas. Pacientiem var biit nepiecieSama selineksora lietoSanas partraukSana un/vai devas
pielagosana. Devas pielagosanas vadlinijas skatit 1. tabula un 2. tabula 4.2. apakSpunkta.



Katarakta

Selineksors var izraisit jaunas kataraktas raSanos vai tas paasinajumu (skatit 4.8. apakSpunktu). P&c
klmiskas indikacijas oftalmologs var veikt novertesanu. Katarakta ir jaarst€ saskana ar mediciniskajam
vadlinijam, tostarp kirurgiju, ja tada ir nepiecieSama.

Tumora lizes sindroms
Pacientiem, kuri lieto selineksora terapiju, zinots par tumora lizes sindromu (TLS). Pacienti ar augstu
TLS risku rtapigi jakontrole. TLS jaarsté nekavgjoties saskana ar iestades vadlinijam.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviet€ém
Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas vai atturéties no dzimumdzives
selineksora terapijas laika un vismaz 1 nedélu p&c pedgjas selineksora devas lietosanas.

Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem ar reproduktivu potencialu jaiesaka lietot efektivus
kontracepcijas Iidzeklus vai atturéties no dzimumdzives, lai noverstu gritniecibu, selineksora terapijas
laika un vismaz 1 ned€lu pec p&dgjas selineksora devas lietosanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 20 mg tablet€, - biitiba tas ir “natriju

nesaturosSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ipasi kliniskie zalu mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Vienlaiciga speciga CYP3A4 induktora lietoSana var samazinat selineksora iedarbibu.

Netika noverotas kltniski nozimigas atSkiribas selineksora farmakingtika, lietojot to kopa ar stipru
CYP3 A4 inhibitoru, klaritromicinu (500 mg perorali divas reizes diena 7 dienas).

Netika noverotas klmiski nozimigas atskiribas selineksora farmakokinétika, lietojot vienlaikus ar
paracetamolu lidz 1000 mg diena.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas vai atturéties no dzimumdzives
selineksora terapijas laika un vismaz 1 nedelu p&c pedgjas selineksora devas lietoSanas. Pirms
selineksora terapijas uzsaksanas sievietém reproduktiva vecuma ieteicams veikt griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem ar reproduktivu potencialu jaiesaka lietot efektivus
kontracepcijas Iidzeklus vai atturéties no dzimumdzives, lai noverstu gritniecibu. selineksora terapijas
laika un vismaz 1 ned€lu pec pedgjas selineksora devas lietosanas.

Gritnieciba

Dati par selineksora lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem ir pierada, ka
selineksors var kaitet auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Selineksoru griitniecibas laika un sievietem
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Ja selineksora lietoSanas laika pacientei iestajas gritnieciba, selineksora lietoSana nekavgjoties
japartrauc un paciente jainforme par iesp&jamo kait&jumu auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai selineksors vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kriti
barotiem b&miem. Terapijas laika ar selineksoru un 1 nedelu pec pedgjas devas lietoSanas be&rna
baro$ana ar kriiti ir japartrauc.




Fertilitate
Pamatojoties uz atradi dzivniekiem, selineksors var vajinat sievie$u un virieSu fertilitati (skatit
5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Selineksors var bitiski ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Selineksors
var izraisit nogurumu, apjukuma stavokli un reiboni. Pacientiem jaiesaka izvairtties no situacijam, kad
reibonis vai apjukums var bt traucgjoss, un bez atbilstosas mediciniskas konsultacijas nelietot citas
zales, kas var izraisit reiboni vai apjukuma stavokli. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, ja viniem rodas kads no minétajiem simptomiem.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Selineksora kombinacijas droSums ar bortezomibu un deksametazonu tika novertéts 195 pacientiem ar
multiplo mielomu. Biezakas nevélamas blakusparadibas (>30%) bija trombocitopeénija (62%), slikta
disa (50%), nogurums (42%), anémija (37%), samazinata &stgriba (35%), caureja (33%) un perifera
neiropatija (33%).

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas (>3%) bija pneimonija (14,9%), katarakta
(4,6%), sepse (4,1%), caureja (3,6%), vemsana (3,6%) un an€mija (3,1%).

Selineksora un deksametazona kombinacijas droSums tika novertets 214 pacientiem ar multiplo
mielomu, tai skaita 83 pacientiem ar pieckarsi refraktaru slimibu. Biezakas nevélamas blakusparadibas
(= 30%) bija slikta diisa (75%), trombocitopénija (75%), nogurums (66%), an€mija (60%), samazinata
estgriba (56%), kermena masas samazinasanas (49%), caureja (47%), vemsana (43%), hiponatri€mija
(40%), neitropénija (36%) un leikopenija (30%).

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas (>=3%) bija pneimonija (7,5%), sepse (6,1%),
trombocitopénija (4,7%), akiits nieru bojajums (3,7%) un anémija (3,3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos ar selineksoru kombinacija ar
bortezomibu un deksametazonu (SVd), ir apkopotas 3. tabula.

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliskajos petijumos ar selineksoru kombinacija ar
deksametazonu (Sd), ir apkopotas 4. tabula.

Sis blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai (OSK) un p&c biezuma.
Biezuma kategorijas noraditas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz
< 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinasanas seciba

3. tabula. Nevelamas zalu blakusparadibas (NBP), kas novérotas pacientiem ar multiplo
mielomu, kas arstéti ar selineksoru kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu (SVd)

Organu sistemu klase / Visas NZB / bieZums 3.—4. pakapes NZB / bieZums
vélamais termins
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Loti biezi

Pneimonija’, augs€jo elpcelu Pneimonija’

infekcija, bronhits,

nazofaringits Biezi

Sepse”, apak3gjo elpcelu
BieZi infekcija, bronhits, augs¢jo




Organu sistemu klase /
veélamais termins

Visas NZB / biezums

3.—4. pakapes NZB / bieZums

Sepse”, apaksgjo elpcelu
infekcija

elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistéemas
traucéjumi

Loti biezi
Trombocitopénija, an€mija,
neitropénija”

Loti biezi
Trombocitop€nija, anémija

Biezi
Biezi Neitropénija®, limfopénija
Leikopénija, limfopénija
Retak
Leikopénija
Vielmainas un uztures Loti biezi Biezi

traucejumi

Samazinata &stgriba

Biezi

Hiponatrieémija, dehidratacija,
hipokaliémija, hipokalcémija,
hipofosfateémija,
hiperkaliemija,
hipomagni€mija

Hiponatrieémija, dehidratacija,
samazinata &stgriba,
hipokaliémija, hipokalcémija,
hipofosfatémija

Psihiskie traucejumi

Loti biezi
Bezmiegs

Biezi
Apjukuma stavoklis

Biezi
Apjukuma stavoklis, bezmiegs

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi
Perifera neiropatija, reibonis,
galvassapes

Biezi
Gibonis, periféra neiropatija

Retak
Biezi Galvassapes, reibonis,
Gibonis, amnézija*, lidzsvara | amnézija*
traucgjumi, disgeizija, ageizija
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Nav

Vertigo

Acu bojajumi

Loti biezi

Loti biezi

Katarakta, redzes migloSanas® | Katarakta
Biezi
Redzes miglo§anas”
Sirds funkcijas traucejumi Biezi Nav
Tahikardija
Asinsvadu sistemas Biezi Biezi
trauceéjumi Hipotensija Hipotensija
Elposanas sistémas Loti biezi Biezi
traucéjumi, kraSu kurvja un | Klepus Deguna asinosana
videnes slimibas
Biezi Retak
Aizdusa®, deguna asino$ana Aizdusa’, klepus
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Biezi

traucejumi

Slikta duisa, caureja, vemsana,
aizcietgjums

Biezi

Sapes vedera, dispepsija, sausa
mute, meteorisms

Slikta duSa, caureja, vemSana

Adas un zemadas audu

Biezi

Retak
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Organu sistemu klase /
veélamais termins

Visas NZB / biezums

3.—4. pakapes NZB / bieZums

sistemas traucéjumi

Akdits nieru bojajums

bojajumi Alopécija, nakts sviSana*, Nakts sviSana*
nieze

Skeleta-muskulu un Biezi Biezi

saistaudu sistemas bojajumi | Hiperkreatin€mija Hiperkreatinémija

Nieru un urinizvades Biezi Biezi

Akiits nieru bojajums

Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, drudzis, asténija
Biezi

Vispargja fiziskas veselibas
pasliktinasanas, savargums

Loti biezi
Nogurums

Biezi

Drudzis, asténija, vispargja
fiziskas veselibas
pasliktinasanas

Izmeklejumi

Loti biezi
Kermena masas samazinasanas

Biezi

Aspartata aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas,
alantna aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas

Biezi

Kermena masas samazinasanas,
aspartata aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas,
alanina aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

o we

Biezi
Kritieni, kontiizija

* we

Biezi
Kritieni

* Vairak neka viena MedDRA vélama termina grup&Sana, tostarp $adu talak noradito terminu.
- Pneimonija: pneimonija, plausu infekcija, pneimokoku izraistta pneimonija, gripas virusa izraisita
pneimonija, paragripas virusa izraisita pneimonija, bakt€riju izraisita pneimonija un sénisu izraisita

pneimonija

- Sepse: sepse, septisks Soks, stafilokoku sepse un urosepse
- Neitropénija: neitropenija un febrila neitropénija

- Amnézija: amnézija un atminas traucgjumi

- Redzes migloSanas: redzes migloSanas, redzes traucgjumi un samazinats redzes asums
- Aizdusa: aizdusa un aizdusa pie fiziskas slodzes
- Nakts sviSana: nakts sviSana, hiperhidroze

4. tabula. Nevelamas zalu blakusparadibas (NBP), kas noverotas ar selineksora un
deksametazona (Sd) kombinaciju arstetajiem pacientiem

Organu sistemu
klasifikacija/velamais
termins

Visas NBP/bieZums

3.-4. pakapes NBP/bieZums

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi
Pneimonija, augsg€jo elpcelu
infekcija

Biezi
Sepse, bakteréemija

Biezi
Pneimonija, sepse, bakterémija

Retak
Augsgjo elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas
traucejumi

Loti biezi
Trombocitopenija, an€mija,
neitropénija, leikopénija,
limfopénija

Biezi
Febrila neitropénija

Loti biezi
Trombocitopenija, an€mija,
neitropénija, leikopenija,
limfopénija

Biezi
Febrila neitropénija
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Organu sistemu
klasifikacija/velamais
termins

Visas NBP/biezums

3.-4. pakapes NBP/bieZums

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Loti biezi

Hiponatriémija, dehidratacija,
samazinata &stgriba,
hiperglikeémija, hipokaliemija

Biezi

Hipokalcémija,
hipofosfatémija, hiperkali€mija,
hipomagniémija,
hiperamilazémija,
hiperuriké€mija, hiperlipazémija

Loti biezi
Hiponatriémija

Biezi

Dehidratacija, samazinata
gstgriba, hipokaliemija,
hiperglikémija, hipokalc€mija,
hiperkaliémija,
hiperamilazémija,
hipofosfatémija,
hiperuriké€mija, hiperlipazémija

Retak Retak
Tumora lizes sindroms Tumora lizes sindroms
Psihiskie trauceéjumi Loti biezi Biezi

Apjukuma stavoklis, bezmiegs

Apjukuma stavoklis, bezmiegs

Biezi Retak
Delirijs, halucinacijas Delirijs, halucinacijas
Nervu sistémas traucéjumi Loti biezi Biezi

Reibonis, disgeizija,

Gibonis, kognitivi traucgjumi

galvassapes
Retak
Biezi Perifera neiropatija,
Periféra neiropatija, gibonis, encefalopatija
ageizija, garSas traucgjumi,
lidzsvara traucgjumi, kognitivi
traucgjumi, uzmanibas
traucgjumi, atminas traucgjumi
Retak
Encefalopatija
Acu bojajumi Loti biezi Biezi
Redzes miglosanas Katarakta
Biezi Retak
Katarakta, redzes trauc€jumi Redzes miglosanas, redzes
trauc&jumi
Sirds funkcijas traucejumi Biezi Nav
Tahikardija
Asinsvadu sistémas Biezi Retak
traucéjumi Hipotensija Hipotensija
ElpoSanas sistémas Loti biezi Biezi
traucéjumi, krisu kurvja un | Aizdusa, deguna asinosSana, Aizdusa
videnes slimibas klepus
Retak

Deguna asinos$ana
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Organu sistemu
klasifikacija/velamais
termins

Visas NBP/biezums

3.-4. pakapes NBP/bieZums

Kunga-zarnu trakta
traucéjumi

Loti biezi
Slikta dtsa, caureja, vemsana,
sapes védera, aizcietgjums

Biezi
Dispepsija, sausa mute,
diskomforts védera, meteorisms

Biezi
Slikta diisa, caureja, vemsSana,
aizcietgjums

Retak
Sapes vedera

sistémas traucejumi

Akiits nieru bojajums

Adas un zemadas audu Biezi Nav

bojajumi Alopécija, nakts sviSana, nieze

Skeleta-muskulu un Biezi Retak

saistaudu sistemas bojajumi | Muskulu spazmas, Muskulu spazmas,
hiperkreatinémija hiperkreatinémija

Nieru un urinizvades Biezi Biezi

AXkiits nieru bojajums

Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi
Nogurums, drudzis, asténija

Biezi

Vispargja fiziskas veselibas
pasliktinasanas, savargums,
gaitas traucgjumi, drebuli

Loti biezi

Nogurums

Biezi

Astenija, vispargja fiziskas
veselibas pasliktinasanas, sapes

Retak
Drudzis

Izmeklejumi

Loti biezi
Kermena masas samazinasanas

Biezi

Aspartata aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas,
alanina aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas,
sarmainas fosfatazes
koncentracijas paaugstinasanas
asinis

Biezi
Alanina aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas

Retak

Kermena masas samazinaSanas,
aspartata aminotransferazes
koncentracijas paaugstinasanas

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Biezi
Kritieni

Biezi
Kritieni

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

70% pacientu, kuri san€ma SVd, tika zinots par infekcijam, bet 28% pacientu, kuri sanéma SVd, tika
zinots par 3. vai 4. pakapes infekcijam. 28% pacientu zinoja par nopietnam infekcijam, bet 4% arsteto
pacientu infekcijas bija letalas. Visbiezak tika zinots par augsgjo elpcelu infekciju un pneimoniju —
attiecigi 21% un 15% pacientu. Infekcijas del selineksora devas lietosana pilnigi bija japartrauc 1%
pacientu, arst€Sana bija japartrauc 48% pacientu un deva bija jasamazina 10% pacientu.

53% pacientu, kuri sanéma Sd, tika zinots par infekcijam. No tiem 22% bija 3. vai 4. smaguma
pakapes infekcija. Visbiezak tika zinots par augsgjo elpcelu infekciju un pneimoniju (attiecigi 15% un
13% pacientu), 25% no zinotajam infekcijam bija nopietnas un 3% arsteto pacientu infekcijas bija
letalas. Infekcijas dél selineksora lietoSana pilnigi bija japartrauc 7% pacientu, uz laiku japartrauc
19% pacientu un deva jasamazina 1% pacientu.
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Trombocitopénija

Trombocitopénija radas 62% pacientu, kuri sanéma SVd, un 41% pacientu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes trombocitopénija. Nopietna trombocitopénija radas 2% pacientu. No 41% pacientu ar

3. vai 4. smaguma pakapes trombocitopeniju par 3. vai augstakas pakapes vienlaicigiem asinoSanas
gadijumiem (vienlaicigums definéts ka +5 dienas) zinots 5% pacientu. 2% pacientu ar
trombocitopéniju radas letala asinosana. Trombocitopénijas d€] selineksora devas lietoSana pilnigi bija
japartrauc 2% pacientu, arst€Sana uz laiku japartrauc 35% pacientu un deva jasamazina 33% pacientu.

Trombocitopenija radas 75% pacientu, kuri sanéma Sd, un 65% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes NBP. Nopietna trombocitopénija radas 5% pacientu. No 65% pacientu ar 3. vai 4. smaguma
pakapes trombocitopéniju par nopietniem/3. vai augstakas pakapes vienlaicigiem asinoSanas
gadijumiem (vienlaicigums definéts ka + 5 dienas) zinots 5% pacientu. Trombocitopenijas del
selineksora lietoSana pilnigi bija japartrauc 3% pacientu, uz laiku japartrauc 22% pacientu un deva
jasamazina 32% pacientu.

Trombocitopéniju var korigét, pielagojot devu (skatit 4.2. apak$punktu), ar atbalstoSu terapiju un
trombocitu parlieSanu. Pacienti ir jakontrol€, vai neparadas asinoSanas simptomi, un tie nekavejoties
jaizverte (skatit 4.4. apakspunktu).

Neitropenija

Neitropénija radas 16% pacientu, kuri sanéma SVd, un 10% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes. Nopietna neitropénija radas 1% pacientu. Neitropénijas d€l nevienam pacientam nebija
nepiecieSama selineksora devas lietoSanas pilniga izbeigSana, arst€Sanu uz laiku partrauca 9% pacientu
un devas samazinaja 5% pacientu.

Nopietna febrila neitropenija radas vienam pacientam (<1%), kur$ sanéma SVd; un bija 4. smaguma
pakapes. Febrilas neitropénijas dél arsteéSana tika partraukta vai deva samazinata; febrilas neitropenijas
del] devu lietosana netika partraukta. No 19 pacientiem ar 3. vai augstakas smaguma pakapes
neitrop€niju par nopietnam 3. vai augstakas smaguma pakapes vienlaicigam infekcijam (vienlaicigums
definéts ka £5 dienas) zinots 3 (16%) pacientiem. Vienlaicigas 3. pakapes vai augstakas smaguma
pakapes infekcijas bija apaksgjo elpcelu infekcija, bronhits un auss infekcija (katra 1 pacientam).

Neitropénija radas 36% pacientu, kuri sanéma Sd, un 25% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes. Nopietna neitropenija radas 1% pacientu. Neitropénijas dél nevienam pacientam nebija
nepiecieSama selineksora lietosanas pilniga partraukSana, arst€Sanu uz laiku partrauca 2% pacientu un
devu samazinaja 6% pacientu.

Febrila neitropenija radas 3% pacientu; visi gadijumi bija 3. vai 4. smaguma pakapes. Par nopietnu
neitropéniju zinoja 2% pacientu, un tas d€] pilniga vai 1slaiciga arst€Sanas partraukSana vai devas
samazinata bija nepiecieSama mazak neka 1% pacientu (katra gadijuma). No 53 pacientiem ar 3. vai
augstakas pakapes neitropéniju par nopietnam/3. vai augstakas pakapes vienlaicigam infekcijam
(vienlaicigums definéts ka + 5 dienas) zinots 6 (11%) pacientiem. Visbiezak zinotas 3. vai augstakas
pakapes vienlaicigas infekcijas bija urincelu infekcija (3 pacientiem) un sepse (2 pacientiem).

Anémija

Anémija radas 37% pacientu, kuri san€ma SVd, un 16% no tiem ta bija 3. smaguma pakapes,
nevienam pacientam nebija 4. vai 5. smaguma pakapes anémija. Nopietna anémija radas 3% pacientu.
Anémijas dg] selineksora devas lietoSana tika pilnigi partraukta 1% pacientu, arstéSana uz laiku tika
partraukta 6% pacientu un deva samazinata 3% pacientu.

Anémija radas 61% pacientu, kuri sanéma Sd, un 44% no tiem ta bija 3. vai 4. smaguma pakapes.

Nopietna an€mija radas 3% pacientu. Anémijas del selineksora lietoSana tika pilnigi partraukta < 1%
pacientu, arst€Sana uz laiku tika partraukta 4% pacientu un deva samazinata 1% pacientu.
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Anémiju var koriggt, pielagojot devu (skatit 4.2. apakSpunktu) un veicot asins parlieSanu un/vai,
ievadot eritropoetinu saskana ar mediciniskajam vadlinijam. Devas pielagoSanas vadlinijas skatit
2. tabula 4.2. apakSpunkta.

Kunga un zarnu trakta toksicitate

Slikta dasa radas 50% pacientu, kuri sanéma SVd, un 8% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma pakapes.
Nopietna slikta diSa bija 2% pacientu. Pretvemsanas lidzeklu lietoSanas gadijuma sliktas diiSas
medianais ilgums samazinajas par 10 dienam. Sliktas dusas dg] selineksora devas lietoSana bija pilnigi
japartrauc 3% pacientu, uz laiku japartrauc 7% pacientu un deva jasamazina 7% pacientu.

Vemsana radas 21% pacientu, kuri sanéma SVd, un 4% gadijumu ta bija 3. smaguma pakapes.
Nevienam pacientam nebija 4. smaguma pakapes vemsana. Nopietna vemsana bija 4% pacientu.
Vemsanas de] selineksora devas lietoSana bija pilnigi japartrauc 2% pacientu, arst€Sana uz laiku
japartrauc 3% pacientu un deva jasamazina 3% pacientu.

Caureja radas 33% pacientu, kuri sanéma SVd, un 7% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma pakapes.
Nopietna caureja bija 4% pacientu. Caurejas dél selineksora devas lietoSana bija pilnigi japartrauc 1%
pacientu, arsté$ana uz laiku japartrauc 8% pacientu un deva jasamazina 2% pacientu.

Slikta duiSa/vemSana radas 79% pacientu, kuri sanéma Sd, un 10% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes, nopietna — 3% pacientu. Pretvemsanas lidzeklu lietoSanas gadijuma sliktas diiSas vai
vems$anas ilguma mediana samazinajas par 3 dienam. Sliktas diiSas/vemsanas d€| selineksora lictoSana
bija pilnigi japartrauc 5% pacientu, uz laiku japartrauc 8% pacientu un deva jasamazina 5% pacientu.

Caureja radas 47% pacientu, kuri sanéma Sd, un 7% ta bija 3. vai 4. pakapes, 2% pacientu caureja bija
nopietna. Caurejas tas del selineksora lictoSana bija pilnigi partrauc 1% pacientu, uz laiku japartrauc
2% pacientu un deva jasamazina 1% pacientu.

Hiponatriemija

Hiponatriémija radas 8% pacientu, kuri sanéma SVd, un 5% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes. Nopietna hiponatriémija radas <1% pacientu. Vairums hiponatriémijas gadijumu nebija
saistiti ar jebkadiem simptomiem. Zinojumu par vienlaicigam krampju lekm&m nebija.
Hiponatrieémijas d€] nevienam pacientam nebija nepieciesama selineksora devas lietoSanas
partraukSana, arstéSanu uz laiku partrauca <1% pacientu un deva tika samazinata 1% pacientu.

Hiponatriémija radas 40% pacientu, kuri sanéma Sd, un 24% gadijumu ta bija 3. vai 4. smaguma
pakapes. Nopietna hiponatrieémija radas 3% pacientu. Vairums hiponatri€émijas gadijumu nebija saistiti
ar jebkadiem simptomiem. Zinojumu par vienlaicigam krampju lekmeém nebija. Hiponatriemijas dé|
nevienam pacientam nebija nepiecieSama selineksora lietosanas pilniga partrauksana, un tas dél
arsteSanu uz laiku partrauca 6% pacientu un deva tika samazinata 1% pacientu.

Katarakta

24% pacientu, kuri sanéma SVd, radas jauna katarakta vai pasliktinajas eso$a katarakta, kad bija
nepiecieSama kliniska iejaukSanas. Vidgjais laiks 1idz jaunai kataraktai bija 233 dienas. Kataraktas
pasliktinasanas vidgjais laiks pacientiem ar kataraktu selineksora terapijas sakuma bija 261 diena
(SVd). Kataraktas d&] nevienam pacientam nebija nepiecieSama arst€Sanas izbeigSana, un tas dé]
arstéSanu partrauca 4% pacientu un deva tika samazinata 3% pacientu. Katarakta ir jaarsté saskana
ar mediciniskajam vadlinijam, tostarp kirurgiju, ja tada ir nepiecieSama (skatit 4.4.

un 4.2. apakSpunktu).

Tumora lizes sindroms

Tumora lizes sindroms (TLS) radas vienam (< 1%) pacientam (kuri san€ma Sd), tas bija 3. smaguma
pakapes un nopietns. Pacienti ar augstu TLS risku riipigi jakontrole. TLS jaarst nekavgjoties saskana
ar iestades vadliijam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

15



Gados vecdku cilvéeku populdcija

No pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanéma SVd, 56% bija 65 gadus veci un vecaki,

17% bija 75 gadus veci un vecaki. Salidzinot 65 gadus vecus un vecakus pacientus ar jaunakiem
pacientiem, vecaki pacienti biezak partrauca zalu lietoSanu nevélamo blakusparadibu del

(28% pret 13%), un viniem biezak bija nopietnas nevélamas blakusparadibas (57% pret 51%).

No pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sane€ma Sd, 47% bija 65 gadus veci un vecaki un 11% bija
75 gadus veci un vecaki. Salidzinot 75 gadus vecus un vecakus pacientus ar jaunakiem pacientiem,
vecaki pacienti biezak partrauca zalu lietoSanu nevélamo blakusparadibu del (52%, salidzinot ar 25%),
viniem biezak bija nopietnas nevelamas blakusparadibas (74%, salidzinot ar59%) un biezak bija
letalas nevélamas blakusparadibas (22%, salidzinot ar 8%).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kopuma pardozesana bija saistita ar [idzigam blakusparadibam ka tas, par kuram zinots standarta
devas lietosanas gadijuma, un tas parasti izzuda 1 nedélas laika.

Simptomi

Iesp€jamie akiitie simptomi ir slikta diSa, vems$ana, caureja, dehidratacija un apjukums. Iesp&jamas
pazimes ir zema natrija koncentracija, paaugstinata aknu enzimu koncentracija un mazs asins $tinu
skaits. Pacienti rupigi jakontrol€ un janodrosina atbalsta terapija p&c nepiecieSamibas. Lidz §im nav
zinots par naves gadijumiem pardoze€Sanas del.

Arstesana
Pardozesanas gadijuma pacienti ir jakontrol€, vai neparadas jebkadas nevélamas blakusparadibas, un
nekavgjoties nodroSiniet atbilstoSu simptomatisku arstéSanu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XX66

Darbibas mehanisms

Selineksors ir atgriezenisks, kovalents, selektivs kodoleksporta inhibitors (selective inhibitor of
nuclear export — SINE), kas specifiski bloke eksportinu 1 (XPO1). XPOLI ir daudzu
parnesg€jolbaltumvielu, tai skaitd audzgju supresora protenu (ASP), augSanas regulatoru un augsanu
veicino$o (onkogéno) proteinu mRNS, kodoleksporta galvenais mediators. Selineksora izraisitas
XPO1 inhibicijas rezultata kodola ievérojami uzkrajas ASP, apstajas Stinu cikls, samazinas vairaki
onkoproteini, piem&ram, c-Myc un ciklins D1, un notiek véza $tinu apoptoze. Selineksora un
deksametazona un/vai bortezomiba kombinacija uzradija sinergisko citotoksisko iedarbibu uz multiplo
mielomu in vitro un palielinatu pretaudzgja darbibu pelu ksenotransplantata multiplas mielomas
modelos in vivo, tostarp tiem, kuri ir rezistenti pret proteasomu inhibitoriem.

Sirds elektrofiziologija

Pacientiem ar ieprieks agresivi arstétiem laundabigiem hematologiskiem audzgjiem tika novertcta
vairaku selineksora devu (Iidz 175 mg divas reizes nedg€la) ietekme uz QTc intervalu. Selineksors
terapeitiskas devas biitiski neietekméja (t.i., ne vairak ka par 20 msek.) QTc intervalu.
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Kliniska efektivitate un droSums

Selineksors kombindcija ar bortezomibu un deksametazonu (SVd) pacientu ar multiplo mielomu
arstesanai

Selineksora kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu efektivitate un droSums tikai novertéti
petijuma KCP-330-023 (BOSTON), kas ir 3. fazes, globals, randomizgts, atklats, aktivi kontroléts
petijums, pacientiem ar multiplo mieolomu, kas ir sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju.
BOSTON péetijuma nosacijums bija tads, ka pacientiem jabiit m&ramai mielomai saskana ar
Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG) kritérijiem, uzradot dokument&tus progresejosas
slimibas apliecindjumus p&d&ja arst€Sanas rezima laika vai péc ta, pacienti biitu ieprieks sanemusi
multiplas mielomas arstéSanu ar vienu Iidz trim ieprieksgjiem dazadiem rezimiem. Pacientiem, kuri
ieprieks ir san€musi proteasomu inhibitorus (vienus pasus vai ka dalu no kombingtas terapijas), tika
pieprasits uzradit vismaz dal&ju atbildes reakciju uz terapiju un vismaz 6 ménesu intervalu kop$
p&dgjas proteasomu inhibitoru terapijas, neuzradot anamnéze bortezomiba lietosanas partraukSanu

3. pakapes vai augstakas smaguma pakapes toksicitates dé]. Pacientiem bija jabut ECOG veiktspgjas
raditajam <2, adekvatai aknu, nieru un asinsrades funkcijai. No dalibas petfjuma tika izslegti pacienti
ar sistemisku vieglo k&zu amiloidozi, aktivu centralas nervu sistémas mielomu, 2. vai augstakas
smaguma pakapes periféro neiropatiju, 2. smaguma pakapes neiropatiju ar sapeém, plazmas Stinu
leikozi, polineiropatiju, organomegaliju, endokrinopatiju, monoklonalo gammopatiju vai adas izmainu
(POEMS) sindromu.

Petfjuma tika salidzinata terapija ar vienreiz nedela lietoto selineksora 100 mg devu (lietota iekskigi
katras nedelas 1. dien2) kombinacija ar divreiz nedgla lietoto deksametazona 20 mg devu (lietota
iek3kigi katras nedélas 1. un 2. diend) un reizi nedéla lietoto bortezomiba 1,3 mg/m? devu (lietota
subkutani no 1. 1idz 4. nedglas 1. diena, 5. ned€la izlaizot) [SVd grupa] ar terapiju ar divreiz nedéla
lietoto bortezomiba 1,3 mg/m? devu (lietota subkutani 1., 4., 8., 11. diena) ar divreiz ned€la lietoto
mazu deksametazona 20 mg devu (lietota iekskigi 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11., 12. diena), kas ietver
standarta 21 dienas ciklu pirmajiem 8 cikliem, kam seko vienreiz nedéla subkutani lietota bortezomiba
1,3 mg/m? deva (ievadita subkutani no 1. 11dz 4. nedélas 1. diena, 5. nedgla izlaizot) ar divreiz nedgla
lietoto mazu deksametazona 20 mg devu (lietota iekskigi katras ned€las 1. un 2. diena) cikliem >9 [Vd

grupa].

Arstesana tika turpinata abas grupas Iidz slimibas progreséSanai, navei vai nepienemamai toksicitatei.
Apstiprinot progres€josu slimibu (PS), pacienti kontroles grupa (Vd) var turpmak sanemt uz
selineksoru balstttu terapiju iknedélas SVd (BOSTON rezima) vai ikned€las Sd (selineksora 100 mg
reizi nedela (katras ned¢las 1. diena)) veida un mazas deksametazona 20 mg devas divreiz nedéla
(katras ned¢las 1. diena un 2. diena) veida.

Kopuma tika randomizeti 402 pacienti: 195 — SVd grupa un 207 — Vd grupa

5. tabula ir aprakstiti pamata pacientu un slimibu raksturlielumi.

17



5. tabula. Demografiskie un slimibu raksturojoSie raditaji pacientiem ar recidivéjos$u refraktaru

multiplo mielomu BOSTON pétijuma (n = 402)

Svd vd
Raksturlielums (n = 195) (n =207)
Mediana no diagnozes Iidz randomizé$anai, 3,81 (0,4, 23,0) 3,59 (0,4, 22,0)
gadi (diapazons)
Laiks kops pedéjas iepriek$gjas terapijas beigam, | 48 nedglas (1, 1 088) | 42 nedglas (2, 405)
videjais (diapazons)
Iepriek$€jo arstéSanas reZzimu skaits, vidéjais 1,7 (1, 3) 1,7 (1, 3)
(diapazons)
Ieprieks€jo terapiju skaits (%)
1 51% 48%
2 33% 31%
3 16% 21%
Vecums, vidéjais (diapazons) 66 gadi (40; 87) 67 gadi (38; 90)
<65 gadus veci pacienti, n (%) 86 (44) 75 (36)
65—74 gadu veci pacienti, n (%) 75 (39) 85 (41)
>75 gadus veci pacienti, n (%) 34 (17) 47 (23)

Viriesi : sievietes, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Ieprieksgjas terapijas veids, n (%)

(Y0)

Cilmes stinu transplantacija 76 (39) 63 (30)
Lenalidomids jebkura kombinacija 77 (39) 77 (37)
Pomalidomids jebkura kombinacija 11 (6) 7(3)
Bortezomibs jebkura kombinacija 134 (69) 145 (70)
Karfilzomibs jebkura kombinacija 20 (10) 21 (10)
Jebkurs proteasomu inhibitors jebkura kombinacija 148 (76) 159 (77)
Daratumumabs jebkura kombinacija 11 (6) 6 (3)
Parskatita starptautiska stadiju noteik§anas

sistema sakotneja stavokli, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
11 12 (6) 16 (8)
Nav zinams 10 (5) 14 (7)
Augsta riska citogenétika®, n (%) 97 (50) 95 (46)
Funkcionalais stavoklis pec ECOG: no 0 lidz 1, n 175 (90) 191 (92)

? Jeskaitot jebkuru no del (17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14), 1g21.

Primarais mérka krit€rijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) saskana ar IMWG
vienotajiem atbildes reakcijas krit€rijiem multiplas mielomas gadijuma, ko novertgja Neatkariga

parskata komiteja (ICR).

Pamatojoties uz ieprieks planoto PFS starpposma analizi, kur tika Skérsota PFS robeza (novéroSanas
ilguma mediana 15,1 ménesis); BOSTON uzradija statistiski nozimigu PFS uzlabojumu SVd grupa
saltdzinajuma ar Vd grupu; riska koeficients (HR) = 0,70 (95% CI: 0,53-0,93; p = 0,0075), medianas
PFS 13,9 ménesi (95% TI: 11,7, nav sasniegts) un 9,5 ménesi (95% TI: 8,1; 10,8) attiecigi SVd un

Vd grupa.

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR) statistiski nozimigi uzlabojas: 76,4% SVd grupa
salidzinajuma ar 62,3% Vd grupa, p = 0,0012. > loti laba dalgja atbildes reakcija (=VGPR koeficients
ietver stingru pilnvertigu atbildi [sCR], pilnvértigu atbildi [CR] un VGPR) 44,6% SVd grupa

saltdzinajuma ar 32,4% Vd grupa.
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Laika lidz atbildes reakcijai mediana bija 1,4 ménesi ar SVd arstétiem pacientiem un 1,6 ménesi ar Vd
arstétiem pacientiem. Atbildes reakcijas ilguma mediana (DoR) pacientiem, kuri reagéja,
bija 20,3 ménesi un 12,9 ménesi attiecigi SVd un Vd grupa.

Ieprieks planotas PFS starpposma analizes laika bija 109 vispargjas dzivildzes (OS) notikumi; SVd un
Vd grupas attiecigi bija 47 un 62 naves gadijumi (HR = 0,84 [95% TI: 0,57; 1,23]). Vispargjas
dzivildzes mediana netika sasniegta SVd grupai, bet Vd grupai tie bija 25 ménesi.

Atjauninatas apraksto$as analizes ar noverosanas perioda medianu 22,1 ménesi rezultati bija
konsekventi ar primaro analizi. Efektivitates rezultati ir redzami 6. tabula un 1. attgla.

6. tabula. Efektivitates rezultati, kurus novértéja neatkariga parskata komiteja BOSTON
pétijjuma (novéroSanas perioda mediana 22,1 ménesi)

Svd vd
(n =195) (n =207)

Dzivildze bez slimibas progreseéSanas
(PFS)?

Riska koeficients (95% ticamibas 0,71 (0,54; 0,93)

intervals)

Mediana PFS; ménesi (95% ticamibas 13,2 (11,7; 23,4) 9,5 (8,1; 10,8)

intervals)

Kopéjais atbildes reakcijas raditajs 150 (76,9) 131 (63,3)

(ORR)", n (%)

95% TI (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)
sCR 19 (10) 13 (6)
CR 14 (7) 94)
VGPR 54 (28) 45 (22)
PR 63 (32) 64 (31)

Laiks Iidz atbildes reakcijai, ménesi 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5; 2,1)

(95% ticamibas intervals)

Atbildes reakcijas ilguma mediana 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)

méne$os (95% ticamibas intervals)*

Kopgja dzivildze (OS, novérosanas

laika mediana 28,7 ménesi)?

Notikumu skaits, n (%) 68 (35) 80 (39)
Mediana OS; ménesi (95% ticamibas 36,7 (30,2, nav sasniegts) 32,8 (27,8, nav sasniegts)
intervals)

Riska koeficients (95% ticamibas 0,88 (0,63; 1,22)

intervals)

SVd = selineksors-bortezomibs-deksametazons, Vd = bortezomibs-deksametazons, sCR (stringent
complete response) = spéciga pilniga atbildes reakcija, CR (complete response) = pilniga atbildes
reakcija, VGPR (very good partial response) = loti laba dalgja atbildes reakcija, PR (partial
response) = dalgja atbildes reakcija

* Uzraditie efektivitates rezultati atbilda aprakstosajai analizei, balstoties uz 2021. gada 15. februart
partraukto datu apkopojumu.

2Riska koeficients ir balstits uz stratificétu Koksa proporcionalo bistamibas regresijas modelésanu,
p vertibu, kas balstita uz stratificeétu Mantela-Hencela testu.

® Jetver sCR + CR + VGPR + PR, p vértibu, kas balstita uz Kohrana-Mantela-Hencela testu.

detver pacientus, kuri reage un kuri sasniedza PR vai labaku
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1. attels. PFS Kaplana-Meijera likne BOSTON pétijumam (novéros$anas perioda mediana 22,1
ménesi)

1,004
2 —— Svd
=
'é' = 0,75 =l vd
R
=]
23
E '% 0,504
g e
Z 5
2 0254
Bistamibas koeficients SVd pret Vd: 0,71 (95% CI: 0,54, 0,93)
P vértiba: 0,0064
0,00
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
Riska subjektu skaits Laiks (ménesi)

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

>2. smaguma pakapes perifera neiropatija, ieprieks noraditais galvenais sekundarais mérka kritérijs,
bija zemaks SVd grupa (21%) salidzinajuma ar Vd grupu (34%); izredzu attieciba 0,50 [95% TI: 0,32,
0,79, p = 0,0013], sakara ar zemaku bortezomiba devu SVd grupa.

Selineksors kombindcija ar deksametazonu (Sd) pacientu ar recidivéjosu/refraktaru multiplo mielomu
arstesanai

2. fazes, daudzcentru, vienas grupas, atklata petijuma KPC-330-012 (STORM) piedalijas pacienti ar
recidivgjosu un/vai refraktaru multiplo mielomu (RRMM). Saskana ar STORM 2. dalas prasibam
pacientiem bija jabit slimibai, kas ir izvertejama saskana ar IMWG kriterijiem, ieprieks sanémusiem
tris vai vairak pretmielomas arstéSanas shémas, ieskaitot alkilgjosu lidzekli, glikokortikoidus,
bortezomibu, karfilzomibu, lenalidomidu, pomalidomidu un anti-CD38 monoklonalu antivielu; un
kuru mieloma bija dokument@ta ka refraktara pret glikokortikoidiem, proteasomu inhibitoru,
iminmodul&josu lidzekli, anti-CD38 monoklonalu antivielu un p&dgjo arstesanas shému. Pacientiem
bija jabiit ECOG funkcionala stavokla noveértejuma punktu skaitam < 2, adekvatai aknu, nieru un
asinsrades sist€mas darbibai. IzslégSanas kritériji bija sisteémiska vieglo k&zu amiloidoze, aktiva
centralas nervu sistémas mieloma, 3. vai augstakas pakapes periféra neiropatija, vai 2. vai augstakas
pakapes neiropatija ar sapem.

Pacienti sanéma 80 mg selineksora kombinacija ar 20 mg deksametazona katras nedélas 1. un 3. diena.
Arstg€Sanu turpinaja Iidz slimibas progres€Sanai, navei vai nepienemamai toksicitatei.

No pacientiem, kuri bija ieklauti STORM 2. dala (n=123), astondesmit trim (83) pacientiem bija
RRMM, kas bija refraktara pret diviem proteasomu inhibitoriem (bortezomibu, karfilzomibu), diviem
iminmodulgjosiem lidzekliem (lenalidomidu, pomalidomidu) un anti-CD38 monoklonalo antivielu
(daratumumabu). Selineksora lietosanas ilguma mediana §iem 83 pacientiem bija 9 ned€las
(diapazons: no 1 Iidz 61 nedélai). Kopgjas sanemtas selineksora devas mediana bija 880 mg
(diapazons: no 160 Iidz 6 220 mg), devas mediana bija 105 mg (diapazons: no 22 Iidz 180 mg) nedgla.

Zemak sniegti dati par 83 pacientiem, kuru slimiba bija refraktara pret bortezomibu (B), karfilzomibu
(C), lenalidomidu (L), pomalidomidu (P) un daratumumabu (D) (pieckarsi refraktara).
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7. tabula ir noraditas pacientu slimibas un ieprieks€jo arsteSanu raksturojosie raditaji.

7. tabula. Demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji pacientiem ar recidivéjoSu refraktaru
multiplo mielomu, kuri arsteti divas reizes nedela ar 80 mg selineksora un 20 mg deksametazona

(n = 83)

Raksturojosie raditaji

Laika mediana no diagnozes noteik§anas lidz pétijuma
arstéSanas uzsakSanai, gadi (diapazons)

7 gadi (1; 23)

Iepriekséjo arstésanas shéemu skaits, mediana (diapazons) 8 (4;18)
Vecums, mediana (diapazons) 65 gadi (40; 86)
Pacienti < 65 gadu vecuma, n (%) 40 (48)
Pacienti 65-74 gadu vecuma, n (%) 31 (37)
Pacienti > 75 gadu vecuma, n (%) 12 (15)

VirieSi:sievietes, n (%)

51V (61):32 S (39)

Refraktarais statuss pret noteiktam terapijas kombinacijam, n (%)

Pieckarsi refraktars (BKLPD) 83 (100)
Daratumumabs jebkura kombinacija 57 (69)
Daratumumabs monoterapija 26 (31)
Cilmes §iinu transplantacija anamnéze’, n (%) 67 (81)
> 2 transplantacijas 23 (28)
CAR-T §iinu terapija anamnézg, n (%) 224
Parskatita integréta stadijas noteikSanas sistéma sakotnéja stavokli, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
111 17 (12)
Augsta riska citogenétika, n (%) 47 (57)
(ieskaitot jebkuru no del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14), vai 1g21)

Funkcionalais stavoklis pec ECOG: no 0 lidz 1, n (%) 74 (89)

Vienam pacientam tika veikta alogéna cilmes $tinu transplantacija.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija kopgjas atbildes reakcijas raditajs (overall response rate —
ORR), ko noverteja Neatkariga parskata komiteja, pamatojoties uz IMWG vienotajiem atbildes
reakcijas kritérijiem multiplas mielomas gadijuma. Atbildes reakcija tika novértéta katru ménesi
atbilstos$i IMWG vadlinijam. 8. tabula sniegts parskats par efektivitates rezultatiem.

8. tabula. Efektivitates rezultati — Neatkarigas parskata komitejas novertéjums (STORM,
pacienti ar recidivéjosSu refraktaru multiplo mielomu, kas arstéta ar 80 mg selineksora un 20

mg deksametazona divas reizes nedéla)

NEXPOVIO 80 mg

Efektivitates mérka Kritérijs + deksametazons 20 mg

n = 83
Kopéjas atbildes reakcijas raditajs (ORR), n (%) 21 (25.3)
(ietver sCR + VGPR + PR)! ’
95% ticamibas intervals 16,4; 36
sCR, MRD negativa, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimala atbildes reakcija (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabila slimiba (stable disease — SD), n (%) 32 (38,6)
Progresgjosa slimiba (PS)/nav novertgjams (NN), n (%) 20 (24,1)
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NEXPOVIO 80 mg
Efektivitates mérka Kritérijs + deksametazons 20 mg
n = 83

3,9

Laika mediana Iidz pirmajai atbildes reakcijai (nedglas)
(diapazons: no 1 Iidz 10 nedélam)
Atbildes reakcijas ilguma (duration of response — DOR)
mediana ménesos (95% ticamibas intervals)
ISCR (stringent complete response) = speciga pilniga atbildes reakcija, CR (complete
response) = pilniga atbildes reakcija, VGPR (very good partial response) = loti laba dalgja atbildes
reakcija, PR (partial response) = dal&ja atbildes reakcija.

3,8 (2,3; 10,8)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus selineksoram visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas RRMM arstgsanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

P&c iekskigas selineksora lietoSanas maksimala koncentracija plazma Cnmay tiek sasniegta 4 stundu
laika. Augsta tauku satura maltites (800-1 000 kalorijas, kur aptuveni 50% no kop€jas maltites
kalorazas veido tauki) vienlaiciga lietoSana kliniski nozimigi neietekméja selineksora
farmakokin&tiku.

Izkliede
95,0% selineksora saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam. Populacijas farmakokingtikas (FK)
analizg selineksora Skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) véza pacientiem bija 133 1.

Biotransformacija
Selineksoru metabolizé CYP3A4, vairakas UDP-glikuronosiltransferazes (UGT) un glutationa
S-transferazes (GST).

Eliminacija

P&c vienreizgjas 80 mg selineksora devas lietoSanas vidgjais eliminacijas pusperiods (t'%) ir no 6 lidz
8 stundam. Populacijas FK analiz€ selineksora Skietamais kopgjais klirenss (CL/F) véza pacientiem
bija 18,6 1/st.

Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums un rase
Vecums (no 18 Iidz 94 gadiem), dzimums vai rase kliniski nozimigi neietekmégja selineksora
farmakokingtiku.

Populacijas FK datu kopa vecums un rase netika identificéti ka nozimigi kovariati, dzimums tika
noteikts ka nozimigs kovariats.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas trauc&jumu pakapi noteica kreatinina klirenss, kas tika aprékinats pec Kokrofta-Golta
(Cockceroft-Gault) formulas. Populacijas FK analizes rezultati pacientiem ar normalu nieru darbibu

(n = 283, CLcr: > 90 ml/min), viegliem (n = 309, CLcr: no 60 Iidz 89 ml/min), vid&ji smagiem

(n =185, CLecr: no 30 lidz 59 ml/min) vai smagiem (n = 13, CLcr: no 15 1idz 29 ml/min) nieru
darbibas traucgjumiem liecindja, ka kreatinina klirenss neietekmé NEXPOVIO FK. Tap&c nav
paredzams, ka viegli, vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucgjumi varétu ietekmét selineksora FK,
un pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem selineksora deva nav japielago.
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Aknu darbibas traucejumi

Populacijas FK analize liecinaja, ka viegli aknu darbibas trauc&jumi (bilirubins > 1-1,5 X NAR vai
ASAT > NAR, bet bilirubins < NAR, n = 119) kliniski nozimigi neietekmgja selineksora FK. Lidziga
atrade tika nov@rota nelielam skaitam pacientu ar vidg€ji smagiem (bilirubins > 1,5-3 X NAR; jebkurs
ASAT, n = 10) un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubins > 3 X NAR; jebkur§ ASAT,
n=3).

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Atrades atkartotu devu 13 nedg€lu ilgaja petijuma ar zurkam bija kermena masas palielina$anas un
partikas patérina samazinaSanas, asinsrades/limfoida hipoplazija un ietekme uz t€vinu/matisu
reproduktivajiem organiem. 13 ned€lu ilgaja petijuma ar pertikiem ar arstéSanu saistitd noverota
ietekme bija kermena masas zudums, iedarbiba uz kunga zarnu traktu un limfoido/hematologisko §tinu
skaita samazinasanas. Konstatéts, ka kunga-zarnu trakta toksicitate, ieskaitot anoreksiju, kermena
masas pieauguma mazinasanos un partikas patérina samazina$anos, bija CNS mediéta. STm
toksicitatém nevargja noteikt drosibas robezvertibu.

Genotoksicitate
Selineksors nebija mutagéns bakteriju reversas mutacijas testa. Selineksors nebija klastogeéns in vitro
citogenétiskaja testa cilvéka limfocitos un in vivo mikrokodolu testa zurkam.

Kancerogenitate
Kancerogenitates petijumi ar selineksoru nav veikti.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Fertilitates petijumi dzivniekiem ar selineksoru nav veikti. Atkartotu devu peroralas toksicitates
peEtijumos selineksoru lietoja zurkam un pertikiem Iidz 13 ned€lu ilga perioda. Tika noverots
samazinats spermas, spermatidu un dzimumsiinu daudzums seklinieku piedeklos un sekliniekos
zurkam, samazinats olnicu folikulu skaits Zurkam un seklinieku atsevisku stinu nekroze pertikiem.
Mingto iedarbibu noveroja sisteémiskas iedarbibas gadijuma, kas bija attiecigi aptuveni 0,11; 0,28 un
0,53 reizes lielaka neka iedarbiba (AUCs) cilvékiem, lietojot cilvékiem ieteicamo 80 mg devu.
Lietojot selineksoru katru dienu griisnam zurkam ietekmi uz attistibu noveéroja sistémiskas iedarbibas
gadijuma, kas bija mazaka par iedarbibu (AUCl.s) cilvekiem, lietojot cilvékiem ieteicamo 80 mg devu.

Citas toksicitates
Juras clicinu sensibilizacijas tests liecindja, ka selineksors 25% daudzuma izraisjja vieglu Il pakapes
adas kontakta paaugstinatas jutibas reakciju pec 24 un 48 stundam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (pH-101) (E460i)
Kroskarmelozes natrijs (E468)

Povidons K30 (E1201)

Koloidalais silicija dioksids (ES51)
Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (pH-102) (E4601)
Natrija laurilsulfats (E5141)
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Tabletes apvalks

Talks (E553b)

Dalgji hidrolizets poli(vinilspirts) (E1203)
Glicera monostearats (E471)
Polisorbats 80 (E433)

Titana dioksids (E171)

Makrogols (E1521)

Indigo karmina aluminija laka (E132)
Briljantzila FCF aluminija laka (E133)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/PVH aluminija blisteri, kas satur 2, 3, 4, 5 vai 8 apvalkotas tabletes.

Viena argja kastite ir Cetras beérniem neatveramas iek$gjas kastites, kas katra satur vienu blisteri.
Kastite ir kopuma 8§, 12, 16, 20 vai 32 apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt
pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 13. maijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
J Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

NEXPOVIO 20 mg apvalkotas tabletes

Selinexorum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg selineksora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

40 mg deva 8 apvalkotas tabletes
60 mg deva 12 apvalkotas tabletes
80 mg deva 16 apvalkotas tabletes
100 mg deva 20 apvalkotas tabletes
80 mg deva 32 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

40 mg deva vienu reizi nedela
60 mg deva vienu reizi nedela
80 mg deva vienu reizi nedela
100 mg deva vienu reizi nedéla
80 mg deva divas reizes nedela

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ir svarigi lietot §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis, lai izvairitos no doz€Sanas kludam.

30



8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1537/005 8 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 2)

EU/1/21/1537/001 12 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 3)
EU/1/21/1537/002 16 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 4)
EU/1/21/1537/003 20 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 5)
EU/1/21/1537/004 32 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 8)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NEXPOVIO

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

IEKSEJA BLISTERA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

NEXPOVIO 20 mg apvalkotas tabletes

Selinexorum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg selineksora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

40 mg deva 2 apvalkotas tabletes
60 mg deva 3 apvalkotas tabletes
80 mgdeva 4 apvalkotas tabletes
100 mg deva 5 apvalkotas tabletes
80 mg deva 8 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lai atvertu:
1. Nospiediet pogu un turiet to viegli nospiestu.
2. Izvelciet zalu plaksniti.

40 mg deva vienu reizi nedela
60 mg deva vienu reizi nedéla
80 mg deva vienu reizi nedéla
100 mg deva vienu reizi nedela
80 mg deva divas reizes ned¢la

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

33



7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ir svarigi lietot §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis, lai izvairitos no dozgsanas kludam.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1537/005  Ieksgjais iepakojums ar 2 tablet€ém
EU/1/21/1537/001  Ieksgjais iepakojums ar 3 tabletem
EU/1/21/1537/002  Ieksgjais iepakojums ar 4 tabletem
EU/1/21/1537/003  Ieksgjais iepakojums ar 5 tableteém
EU/1/21/1537/004  Ieksgjais iepakojums ar 8 tablet€ém

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

NEXPOVIO 20 mg apvalkotas tabletes

Selinexorum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Stemline Therapeutics B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

40 mg deva

60 mg deva

80 mg deva

100 mg deva

80 mg deva

Lietojiet 80 mg nedg€las 1. diena
Lietojiet 80 mg nedg€las 3. diena
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

NEXPOVIO 20 mg apvalkotas tabletes
selinexorum

véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir NEXPOVIO un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms NEXPOVIO lietosanas
3. Kalietot NEXPOVIO

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat NEXPOVIO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir NEXPOVIO un kadam noliikam to lieto
NEXPOVIO satur aktivo vielu selineksoru. Selineksors ir pretvéza zales, kas pazistamas ka
XPOLI inhibitors. Tas bloké XPO1 — vielas, kas transporté olbaltumvielas no Stinas kodola uz $tinas

citoplazmu,— darbibu. Lai pareizi darbotos, dazam $tnu olbaltumvielam jaatrodas kodola.

Blokg&jot XPO1 darbibu, selineksors novérs noteiktu olbaltumvielu izvadi$anu ara no kodola, kas
trauce veza Stinu augs$anu un izraisa véza $inu navi.

Kadam nolikam lieto NEXPOVIO

NEXPOVIO lieto, lai arstetu pieaugusos pacientus ar multiplo mielomu, kas ir atgriezusies pec
arste€Sanas. NEXPOVIO lieto

° kopa ar divam citam zalém, ko sauc par bortezomibu un deksametazonu, cilvékiem, kuriem
ieprieks ir veikta vismaz viena cita terapija;

VAI

. kopa ar deksametazonu pacientiem, kuri ieprieks ir saneémusi vismaz Cetrus mielomas arst€Sanas
veidus un kuru slimibu neizdodas kontrol&t ar ieprieks sanemtajam zaleém multiplas mielomas
arst€Sanai.

Multipla mieloma ir vézis, kas skar asins $iinas, ko sauc par plazmas $tinam. Plazmas §tinas parasti
razo olbaltumvielas, lai cinitos ar infekcijam. Cilvekiem ar multiplo mielomu ir laundabigas plazmas
Stnas, kuras sauc ar1 par mielomas $iinam un kas var bojat kaulus un nieres, un paaugstinat infekciju
risku. ArstéSana ar NEXPOVIO iznicina mielomas $iinas un mazina slimibas simptomus.
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2. Kas Jums jazina pirms NEXPOVIO lietoSanas

Nelietojiet NEXPOVIO §ados gadijumos:
ja Jums ir alergija pret selineksoru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms NEXPOVIO lietosanas un tas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
Jums ir vai ir bijusi asinosanas trauc&jumi;

Jums nesen ir bijusi infekcija vai paradas infekcija;

Jums ir slikta diiSa, vemsSana vai caureja;

Jiis zaudgjat estgribu vai zaudgjat kermena masu;

Jums ir apzinas trauc€jumi un reibonis;

Jums ir pazeminats natrija Iimenis asinis (hiponatri€mija);

Jums ir jauna katarakta vai pasliktinajusies jau esosa.

un arstéSanas laika Jums tiks veiktas asins analizes, lai parbauditu, vai Jums ir pietiekams asins §tinu
daudzums.

Berni un pusaudzi
NEXPOVIO nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un NEXPOVIO
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, peéd€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba

Pirms NEXPOVIO terapijas uzsakSanas sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba, ieteicams veikt
gritniecibas testu.

Nelietojiet NEXPOVIO griitniecibas laika, jo tas var kaitét nedzimusajam bérnam. Sievieteém, kuram
griitnieciba iestajas NEXPOVIO lietosanas laika, nekav€joties japartrauc arst€Sana un japazino par to
arstam.

Barosana ar kriiti
NEXPOVIO terapijas laika un 1 ned€lu pec pedgjas devas lietoSanas nebarojiet bernu ar kriiti, jo nav
zinams, vai selineksors vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena un var kait&t ar kriiti barotam b&rnam.

Fertilitate
NEXPOVIO var mazinat sievieSu un viriesu auglibu.

Kontracepcija
Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 1 nedélu p&c pedgjas devas
lietosanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

VirieSiem arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu pec pedejas devas lietosanas ieteicams izmantot
efektivas kontracepcijas metodes vai izvairities no dzimumdzives ar sievieteém, kuram var iestaties
griitnieciba.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
NEXPOVIO var izraisit nogurumu, apjukumu un reiboni. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, ja $o zalu lietoSanas laika Jums rodas miné&tie simptomi.

NEXPOVIO satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 20 mg tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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3. Ka lietot NEXPOVIO

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir:

e ja lieto kopa ar bortezomibu un deksametazonu: 100 mg (5 tabletes) vienu reizi diena, katras
nedélas 1. diena, vai p&c arsta nozimgjuma,

e jalieto kopa ar deksametazonu: 80 mg (4 tabletes) vienu reizi diena katras ned€las 1. un 3. diena
vai atbilsto$i arsta noradfjumiem.

Ja Jums radisies blakusparadibas, arsts var pielagot zalu devu.
Lai izvairitos no doz€Sanas klidam, ir svarigi lietot $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.

LietoSanas veids
Norijiet NEXPOVIO tabletes veselas, uzdzerot glazi tidens, €Sanas laika vai starp édienreizém. Lai
noverstu adas kairinajuma risku, ko var izraisit aktiva viela, nesakoslajiet, nesmalciniet, nedaliet un
nelauziet tabletes.

LietoSanas ilgums
Arsts Jums noradis arstéSanas ilgumu atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz arstéSanu un
blakusparadibam.

Ja esat lietojis NEXPOVIO vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.
Panemiet l1dzi savu NEXPOVIO tablesu kastiti.

Ja esat aizmirsis lietot NEXPOVIO
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nelietojiet papildu devu, ja pec NEXPOVIO
lietoSanas Jums ir bijusi vems$ana. Lietojiet nakamo devu ieplanotaja laika.

Ja partraucat lietot NEXPOVIO

Nepartrauciet NEXPOVIO lietoSanu un nemainiet zalu devu bez arsta piekriSanas. Tomeér, ja
NEXPOVIO lietosanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties partrauciet arst€sanu un
informgjiet par to arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam.
NEXPOVIO var izraisit $adas nopietnas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. samazinats trombocitu skaits asinis
Pirms NEXPOVIO lietosanas uzsakSanas, ka arT péc nepiecieSamibas arstéSanas laika un pec tas
arsts nozimés Jums asins analizes. Pirmajos divos arst€Sanas menesos §1s analizes bis javeic
biezak, lai kontrol&tu trombocTtu skaitu Jisu asinis. Arsts var partraukt arstéSanu vai pielagot
devu atkariba no trombocTttu skaita. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir pazimes, kas
liecina par samazinatu trombocTtu skaitu, piem&ram:
- viegli vai parmérigi veidojas zilumi,
- uz adas paradas punktveida sarkanigi violeti izsitumi,
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- ilgstoSa asinoSana p&c sagrieSanas,
- smaganu vai deguna asinoSana,
- asinis piejaukums urina vai feces.

. samazinats sarkano un balto asins Siinu, tai skaita neitrofilo leikocitu un limfocitu, skaits.
Pirms NEXPOVIO lietosanas uzsakSanas, ka arT pec nepiecieSamibas arst€Sanas laika un pec tas
arsts nozimes Jums asins analizes, lai kontrol&tu sarkano un balto asins $tinu skaitu. Pirmajos
divos arstéSanas ménesos §1s analizes biis javeic biezak. Arsts var partraukt arsté$anu vai
pielagot devu atkariba no asins Stinu skaita vai art papildus uzsakt arst€Sanu ar citam zalem, lai
palielinatu §tnu skaitu. Nekav€joties pastastiet arstam, ja Jums ir samazinata neitrofilo leikocitu
skaita pazimes, piem&ram, drudzis.

o nogurums
Pastastiet arstam, ja Jums paradas nogurums vai palielinas esoSais nogurums. Arsts var pielagot
zalu devu, ja nogurums nepariet vai palielinas.

. slikta dusa, vemsSana, caureja
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas slikta duiSa, vems$ana vai caureja. Jisu arsts var
pielagot devu vai partraukt arstéSanu atkariba no Jusu simptomu smaguma. Papildus tam arsts
var Jums izrakstit zales, kas jalieto pirms NEXPOVIO vai ta lietoSanas laika, lai noverstu un
arstetu sliktu dusu un/vai vemsanu, un/vai caureju.

o samazinata éstgriba un/vai kermena masa
Pirms NEXPOVIO lictosanas uzsakSanas, ka arT p&c nepiecieSamibas arst€Sanas laika un p&c tas
arsts noteiks Jusu kermena masu. To biis janosaka biezak pirmajos divos arst€Sanas ménesos.
Pastastiet arstam, ja Jums paziid estgriba un Jiis zaudgjat kermena masu. Arsts var pielagot devu
samazinatas &stgribas un kermena masas zuduma gadijuma un/vai izrakstit zales, lai uzlabotu
gstgribu. ArstéSanas laika uznemiet pietickamu Skidruma un kaloriju daudzumu.

. pazeminats natrija Ilimenis
Pirms NEXPOVIO lietosanas uzsakSanas, ka arT péc nepiecieSamibas arstéSanas laika un péc tas
arsts noZzimges asins analizes, lai parbauditu JUsu natrija Itmeni. Pirmajos divos arst€Sanas
meénesos §Ts analizes biis javeic biezak. Arsts var pielagot devu un/vai izrakstit sals tabletes vai
Skidrumus atkariba no Jisu natrija Iimena.

. apjukuma stavoklis un reibonis
Pastastiet arstam, ja jiitaties apjucis. [zvairieties no situacijam, kad reibonis vai apjukums var
bt traucgjosi, un bez konsultacijas ar arstu nelietojiet citas zales, kas var izraistt reiboni vai
apjukuma stavokli. Ja Jums rodas apjukums vai reibonis, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus, Iidz §ie simptomi nav izzudusi. Arsts var pielagot devu, lai mazinatu
$os simptomus.

. katarakta
Informéjiet arstu, ja Jums ir kataraktas simptomi, piem&ram, redzes dubultosanas, jutigums uz
gaismu vai spilgtu gaismu. Ja pamanat redzes izmainas, arsts var pieprasit oftalmologam veikt
acu izmekl&$anu, un Jums var biit nepiecieSama acu operacija, lai likvidet kataraktu un
atjaunotu redzi.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no zemak mingtajam pargjam
blakusparadibam.

Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
. pneimonija,
. augsgjo elpcelu infekcija,
. bronbhits,
. deguna un rikles virusa infekcija (nazofaringits),
. plaukstu un p&du nervu bojajums, kas var izraisit tirpSanu un nejutigumu (periféra
neiropatija),
deguna asinosana,
galvassapes,
. dehidratacija,
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paaugstinats cukura Itmenis asinis,
pazeminats kalija [Tmenis,
nespgja aizmigt (bezmiegs),
garSas sajutas trauc€jumi,
redzes migloSanas,

elpas trikums,

klepus,

sapes vedera,

aizcietgjums,

energijas trukums,

drudzis.

BieZi (var skart vairak neka 1 no 100 cilvekiem):

. bakteriala infekcijas asints,

. organisms parasti izdala asinis kimiskas vielas, kas palidz cintties ar infekcijam. Ja
organisma reakcija uz §$Tm kimiskajam vielam nav atbilstoSa, tas izraisa izmainas, kas var
bojat vairakas organu sistémas (sepse),
samazinats neitrofilo leikocTtu skaits un drudzis,
pazeminats fosfora Itmenis,
paaugstinats kalija Itmenis,
pazeminats kalcija Iimenis,
pazeminats magnija limenis,
apjukums (halucinacijas),
paaugstinats amilazes un lipazes limenis,
paaugstinats urinskabes [imenis,
apgriitinata domasana (delirijs),
gibonis (sinkope),
paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija),
vaja redze,
garsas zudums,
garsas trauc€jumi,
lidzsvara traucgjumi,
domasanas traucgjumi,
uzmanibas traucgjumi,
atminas traucgjumi,
zems asinsspiediens (hipotensija),
griesanas sajita (vertigo),
gremosanas trauc€jumi, sausa mute, diskomforts védera,
meteorisms vai veédera uzpiisanas,
adas nieze,
muskulu spazmas,
nieru darbibas traucgjumi,
vispargja fiziskas stavokla pasliktinasanas, gaitas traucgjumi, savargums, drebuli,
aknu enzimu (alanina aminotransferazes, aspartata aminotransferazes un sarmainas
fosfatazes) [imena paaugstinasanas,
kritieni,
atminas trauc€jumi, tostarp amnézija,
paaugstinats muskulu enzima kreatina Iimenis,
matu izkriSana, nakts sviSana,
tostarp parmeriga svisana,
apaksgjo elpcelu infekcija,
zilumi.
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Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

o strauja audzgja Stinu sabrukSana, kas var biit dzivibai bistama un izraisit tadus simptomus
ka muskulu krampji, muskulu vajums, apjukums, redzes zudums vai trauc€jumi un elpas
trukums (tumora lizes sindroms),

o smadzenu iekaisums, kas var izraisit apjukumu, galvassapes, krampjus (encefalopatija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat NEXPOVIO

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera iepakojuma, iek$&jas kastites
un argjas kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §ts zales, ja pamanat bojajumus vai iepakojuma atverSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko NEXPOVIO satur
o Aktiva viela ir selineksors. Katra apvalkota tablete satur 20 mg selineksora.
o Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrijs, povidons K30,

natrija laurilsulfats, koloidalais silicija dioksids, magnija stearats. Tabletes apvalka
sastavdalas ir talks, dalgji hidrolizéts poli(vinilspirts), glicerina monostearats,
polisorbats 80, titana dioksids, makrogols, indigo karmina aluminija laka un briljantzila
FCF aluminija laka. Skatit 2. punktu “NEXPOVIO satur natriju”.

NEXPOVIO arejais izskats un iepakojums
NEXPOVIO apvalkotas tabletes ir zilas, apalas, ar iespiedumu “K20” viena puse.

Katra argja kastite ir Cetri berniem neatverami iek$gjie iepakojumi. Katra ieks€ja iepakojuma ir viens
plastmasas blisteris ar 2, 3, 4, 5 vai 8§ tableteém, tadgjadi iepakojums kopa satur 8, 12, 16, 20 vai
32 tabletes.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Niderlande
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Razotajs(-i)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

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

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espaiia

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita mm/gggg.

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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