ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



v Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de selinexor.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, azul, redondo, biconvexo (4 mm de espessura e 7 mm de
didmetro) com “K20” gravado num dos lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdo terapéutica
NEXPOVIO, é indicado:

o em combinacdo com bortezomib e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com
mieloma maltiplo que tenham recebido anteriormente, pelo menos, uma terapia prévia.

o em combinacdo com dexametasona para o tratamento de mieloma multiplo em doentes adultos
que tenham recebido, pelo menos, quatro terapéuticas anteriores e cuja doenca seja refratéria a,
pelo menos, dois inibidores de proteassoma, dois agentes imunomoduladores e um anticorpo
monoclonal anti-CD38, e que tenham demonstrado progressao da doenca na Ultima terapéutica.

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento tem de ser iniciado e monitorizado sob supervisdo de médicos experientes na gestdo do
mieloma mdltiplo.

Posologia

Selinexor em combinag&@o com bortezomib e dexametasona (SVd)

As doses de selinexor, bortezomib e dexametasona recomendadas com base num ciclo de 35 dias sdo

as seguintes:

o Selinexor 100 mg tomado por via oral uma vez por semana no Dia 1 de cada semana. A dose de
selinexor ndo deve ultrapassar os 70 mg/m? por dose.

o Bortezomib 1,3 mg/m? administrado por via subcutanea uma vez por semana no Dia 1 de cada
semana durante 4 semanas seguidas de 1 semana de suspensao.

o Dexametasona 20 mg tomado por via oral duas vezes por semana nos Dias 1 e 2 de cada
semana.

O tratamento com selinexor em combinagdo com bortezomib e dexametasona deve ser mantido até se
registar uma progressao da doenca ou uma toxicidade inaceitavel.
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Selinexor em combinacé@o com dexametasona (Sd)
As doses iniciais de selinexor e dexametasona recomendadas séo as seguintes:

o De selinexor, 80 mg por via oral nos Dias 1 e 3 de cada semana.
o De dexametasona, 20 mg por via oral nos Dias 1 e 3 de cada semana, em conjunto com
selinexor.

O tratamento com selinexor em combinagdo com dexametasona deve ser continuado até ocorrer
progressao da doenca ou um nivel inaceitavel de toxicidade.

Para informac0es relativas a posologia dos medicamentos administrados com NEXPOVIO, consulte o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos em questao.

Doses atrasadas ou em falta

Se uma dose de selinexor for esquecida ou adiada, ou se um doente vomitar apds uma dose de
selinexor, o doente ndo deve repetir a dose. Os doentes deverdo tomar a dose seguinte no dia habitual
conforme programado.

Modificagdes da dose

As modificacdes da dose de NEXPOVIO recomendadas em caso de reacfes adversas estdo indicadas
na Tabela 1 e Tabela 2.

Para informac0es relativas & modificagdo das doses de medicamentos administrados com NEXPOVIO,
consulte os respetivos RCM.

Tabela 1: Passos pré-especificados de modificacdo da dose em caso de reagdes adversas

Selinexor em combinacédo com
bortezomib e dexametasona
(Svd)

Selinexor em combinacédo com
dexametasona (Sd)

Dose inicial recomendada

100 mg uma vez por semana

80 mg Dias 1 e 3 de cada semana
(160 mg no total por semana)

Primeira reducdo

80 mg uma vez por semana

100 mg uma vez por semana

Segunda reducéo

60 mg uma vez por semana

80 mg uma vez por semana

Terceira reducdo

40 mg uma vez por semana

60 mg uma vez por semana

Descontinuar*

* Se ndo ocorrer resolugdo dos sintomas, o tratamento deve ser descontinuado

Tabela 2: Linhas de orientacdo de modificacdo da dose em caso de reacGes adversas

Reacdo adversa® | Ocorréncia | Acdo

Reacdes adversas hematoldgicas

Trombocitopenia

Numero de plaquetas Qualquer . Reduzir selinexor em 1 nivel de dose (ver
entre 25.000 e 75.000/mcl Tabela 1).
Numero de plaquetas Qualquer . Interromper selinexor.

entre 25.000 e 75.000/mcl .
com hemorragia
concomitante

Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1) ap6s resolucédo da
hemorragia.

NUmero de plaguetas Qualquer

° Interromper selinexor.
inferior a 25.000/mcl o

Monitorizar até o nimero de plaquetas
regressar a 50.000/mcl, no minimo.

° Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).




Reacdo adversa? | Ocorréncia | Acdo

Neutropenia

NUmero absoluto de Qualquer o Reduzir selinexor em 1 nivel de dose (ver
neutréfilos entre Tabela 1).

0,5e 1,0 x 10%1 sem febre

NUmero absoluto de Qualquer o Interromper selinexor.

neutrofilos inferior . Monitorizar até o nimero de neutréfilos
a 0,5 x 10%1 regressar a 1,0 x 10%1 ou superior.

Oou . Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
Neutropenia febril baixo (ver Tabela 1).

Anemia

Hemoglobina inferior Qualquer o Reduzir selinexor em 1 nivel de dose (ver
a 8,0 g/di Tabela 1).

. Administrar transfusdes de sangue e/ou outros
tratamentos de acordo com as linhas de
orientacdo clinicas.

Consequéncias com perigo Qualquer Interromper selinexor.

de vida (intervengdo
urgente indicada)

Monitorizar a hemoglobina até os niveis
regressarem a 8 g/dl ou superior.

Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).

Administrar transfusdes de sangue e/ou outros
tratamentos de acordo com as linhas de
orientacdo clinicas.

Reacdes adversas ndo hematoldgicas

Hiponatremia

Nivel de sddio inferior ou Qualquer . Interromper selinexor e fornecer os cuidados
igual a 130 mmol/Il de suporte adequados.
° Monitorizar até os niveis de sddio regressarem
a 130 mmol/I ou superior.
o Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).
Fadiga
Grau 2 com duracao maior Qualquer . Interromper selinexor.
que 7 dias . Monitorizar até a fadiga descer para Grau 1 ou
Oou para o nivel inicial.
Grau 3 . Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).
Nauseas e vomitos
Nauseas de Grau 1 ou 2 Qualquer . Manter selinexor e iniciar medicamentos
(ingestdo oral diminuida antinauseas adicionais.
sem perda de peso,
desidratacdo ou
malnutricdo significativas)
ou
Vémito de Grau 1 ou 2
(5 ou menos episodios por
dia)
Néuseas de Grau 3 Qualquer o Interromper selinexor.

(ingestdo oral de liquidos
ou calorias inadequada)
ou

Vémito de Grau 3 ou
superior (6 ou mais
episadios por dia)

Monitorizar até as nauseas ou vOmitos
descerem para Grau 2 ou menor ou para o
nivel inicial.

Iniciar medicamentos antinauseas adicionais.
Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).




Reag#o adversa? | Ocorréncia | Acdo
Diarreia
Grau 2 (aumento 12 . Manter selinexor e administrar cuidados de
de 4 a 6 evacuacGes por dia suporte.
em comparagao com o 22e . Reduzir selinexor em 1 nivel de dose (ver
valor inicial) subsequente Tabela 1).
° Administrar cuidados de suporte.
Grau 3 ou superior Qualquer o Interromper selinexor e administrar cuidados
(aumento de 7 evacuagdes de suporte.
ou mais por dia em . Monitorizar até a diarreia descer para
comparagdo com o valor Grau 2 ou inferior.
inicial; a hospitalizagdo é e Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
indicada) baixo (ver Tabela 1).
Perda de peso e anorexia
Perda de peso entre 10% Qualquer o Interromper selinexor e administrar cuidados
e 20% de suporte.
ou . Monitorizar até o peso estar a mais de 90% do
Anorexia associada a perda peso inicial.
de peso ou malnutricao e Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
significativas baixo (ver Tabela 1).
Reacdes adversas oculares
Grau 2, exceto cataratas Qualquer . Efetuar avaliacdo oftalmologica.
Interromper selinexor e fornecer os cuidados
de suporte.
. Monitorizar até que os sintomas oculares se
resolvam para o Grau 1 ou valor inicial.
. Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1)
Grau > 3, exceto cataratas Qualquer o Descontinuar selinexor permanentemente.
Efetuar avaliacdo oftalmoldgica.
Outras reacOes adversas ndo hematoldgicas
Grau 3 ou 4 (perigo de Qualquer Interromper selinexor.
vida) e Monitorizar até a condigao descer para
Grau 2 ou inferior.
. Reiniciar selinexor a 1 nivel de dose mais
baixo (ver Tabela 1).

a. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE,
Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do Cancro)

versao 4.03.

Populacdes especiais

Populacédo idosa

N&o é necessario ajustar a dose de selinexor em doentes com mais de 65 anos (ver sec¢des 4.8, 5.1 e

5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose de selinexor em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave (ver sec¢do 5.2). Nao existem dados disponiveis sobre doentes com doenca renal terminal ou
submetidos a hemodidlise que sustentem uma recomendacao posoldgica.




Compromisso hepatico

N&o é necessario ajustar a dose de selinexor em doentes com compromisso hepético ligeiro (ver
sec¢do 5.2). Ndo existem dados suficientes sobre doentes com compromisso hepético moderado ou
grave que sustentem uma recomendagao posoldgica.

Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia de NEXPOVIO em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Né&o existe utilizagdo relevante de NEXPOVIO em criangas com menos de 18 anos de idade para o
tratamento de mieloma mudltiplo.

Modo de administracdo
NEXPOVIO é tomado por via oral.

NEXPOVIO em combinacdo com bortezomib e dexametasona (SVd) deve ser tomado por via oral
aproximadamente & mesma hora, uma vez por semana, no Dia 1 de cada semana.

NEXPOVIO em combinacdo com dexametasona (Sd) deve ser tomado aproximadamente a mesma
hora nos Dias 1 e 3 de cada semana. O comprimido deve ser engolido inteiro com &gua. Para evitar o
risco de irritacdo cutanea devido a substancia ativa, o comprimido ndo deve ser esmagado, mastigado,
partido nem dividido. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3. Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Relativamente aos medicamentos administrados em combinagdo com selinexor, tem de consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos em questdo antes de iniciar o
tratamento, nomeadamente as adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo e os tratamentos
concomitantes recomendados.

Tratamentos concomitantes recomendados

Os doentes devem ser aconselhados a manter uma ingestdo adequada de calorias e liquidos durante o
tratamento. Deve considerar-se utilizar hidratacdo intravenosa nos doentes em risco de desidratacéo.

Deve ser fornecido tratamento profilatico concomitante com um antagonista de 5-HT3 e/ou outros
agentes antinauseas antes e durante o tratamento com NEXPOVIO (ver sec¢éo 4.8).

Hematologia
O hemograma completo (contagem sanguinea completa) dos doentes deve ser avaliado antes do

tratamento, durante o tratamento e quando for clinicamente indicado. Deve ser realizada uma
monitorizacdo mais frequente durante os primeiros dois meses de tratamento.

Trombocitopenia

Foram frequentemente notificados acontecimentos trombocitopénicos (trombocitopenia e nimero de
plaquetas diminuido) nos doentes a receber selinexor, 0s quais podem ser graves (Grau 3/4). A
trombocitopenia de Grau 3/4 pode por vezes resultar em hemorragia clinicamente significativa e pode
raramente resultar em hemorragia potencialmente fatal (ver seccéo 4.8).

A trombocitopenia pode ser gerida com interrup¢des ou modificacdes da dose, transfusdes de
plaguetas e/ou outros tratamentos, conforme clinicamente indicado. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de hemorragia e avaliados imediatamente. Consulte as linhas
de orientacdo da modificacdo da dose na Tabela 1 e Tabela 2 da secgéo 4.2.



Neutropenia

Foram notificados casos de neutropenia com selinexor, incluindo neutropenia grave (Grau 3/4). Em
alguns casos, ocorreram infe¢fes concomitantes nos doentes com neutropenia de Grau 3/4 (ver
seccdo 4.8).

Os doentes com neutropenia devem ser monitorizados quanto a sinais de infecéo e avaliados
imediatamente. A neutropenia pode ser gerida com interrup¢fes ou modificagdes da dose e com
fatores de estimulacdo de colonias, de acordo com as linhas de orientacdo médicas. Consulte as linhas
de orientacdo da modificacdo da dose na Tabela 1 e Tabela 2 da secgéo 4.2.

Toxicidade gastrointestinal
Nauseas, vomitos, diarreia, a qual pode por vezes ser grave e exigir o uso de medicamentos
antieméticos e antidiarreicos (ver seccao 4.8).

Deve ser fornecida profilaxia com antagonistas de 5HT3 e/ou outros agentes antinduseas antes e
durante o tratamento com selinexor. Devem ser administrados fluidos com eletrélitos para evitar a
desidratacdo nos doentes em risco.

As nauseas/os vomitos podem ser geridos mediante as interrupcdes, modificacfes da dose e/ou a
introducdo de outros medicamentos antieméticos, quando for clinicamente indicado. A diarreia pode
ser gerida interrompendo, modificando a dose e/ou administrando medicamentos antidiarreicos.
Consulte as linhas de orientacdo de modificacdo da dose na Tabela 1 e Tabela 2 da secgéo 4.2.

Perda de peso e anorexia

Selinexor pode causar perda de peso e anorexia. O peso corporal, o estado nutricional e o volume dos
doentes deve ser verificado antes do tratamento, durante o tratamento e quando for clinicamente
indicado. A monitorizacdo deve ser mais frequente durante os primeiros dois meses de tratamento.

Se o0s doentes apresentarem apetite diminuido e diminui¢do do peso, ou agravamento destas situacoes,
pode ser necessario modificar a dose, prescrever estimulantes do apetite e consultas de nutrigéo.
Consulte as linhas de orientacdo da modificacio da dose na Tabela 1 e Tabela 2 da secgéo 4.2.

Estado confusional e tonturas

Selinexor pode causar estado confusional e tonturas. Os doentes devem ser informados no sentido de
evitar situacdes em que as tonturas ou o estado confusional possam ser um problema e de ndo tomar
outros medicamentos que possam causar tonturas ou estado confusional sem aconselhamento médico
adequado. Os doentes devem ser aconselhados a hdo conduzir nem utilizar maquinas pesadas até ao
desaparecimento dos sintomas (ver seccdo 4.7).

Hiponatremia
Selinexor pode causar hiponatremia. Os niveis de sodio dos doentes devem ser verificados antes do

tratamento, durante o tratamento e quando for clinicamente indicado. A monitorizacdo deve ser mais
frequente durante os primeiros dois meses de tratamento. Compense 0s hiveis de sddio em caso de
hiperglicemia (glucose sérica > 150 mg/dl) e niveis elevados de paraproteina sérica concomitantes. A
hiponatremia deve ser tratada de acordo com as linhas de orientacdo médicas (solugéo de cloreto de
sodio por via intravenosa e/ou comprimidos de sal), incluindo um estudo da dieta. Pode ser necessario
interromper e/ou modificar a dose de selinexor dos doentes. Consulte as linhas de orientagéo da
modificagdo da dose na Tabela 1 e Tabela 2 da sec¢éo 4.2.

Cataratas

Selinexor pode causar o reaparecimento ou a exacerbacdo das cataratas (ver seccéo 4.8). Pode ser
efetuada uma avaliacdo oftalmoldgica, se clinicamente indicada. As cataratas devem ser tratadas de
acordo com as linhas de orientacdo médicas, nomeadamente por cirurgia, se justificada.

Sindrome de lise tumoral

Foi notificada sindrome de lise tumoral (SLT) em doentes a receber terapéutica com selinexor. Os
doentes com alto risco de SLT devem ser monitorizados atentamente. Proceda ao tratamento imediato
da SLT em conformidade com as linhas de orientacdo da instituic&o.




Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar ou a abster-se
de relagdes sexuais durante o tratamento com selinexor e durante pelo menos 1 semana ap6s a Gltima
dose de selinexor.

As mulheres com potencial para engravidar e os doentes do sexo masculino com potencial reprodutor
devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes ou a abster-se de atividade sexual de
modo a evitar uma gravidez durante o tratamento com selinexor e durante pelo menos 1 semana ap6s a
Gltima dose de selinexor (ver seccéo 4.6).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido de 20 mg, ou seja,

é praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos clinicos especificos sobre a interagdo medicamentosa.

O uso concomitante de um forte indutor do CYP3A4 pode resultar numa menor exposicao a selinexor.
Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de selinexor quando
coadministrado com um inibidor forte de CYP3A4, a claritromicina (500 mg por via oral duas vezes

por dia durante 7 dias).

Néo foram observadas diferencas significativas na farmacocinética de selinexor quando administrado
juntamente com uma dose diaria de até 1 000 mg de paracetamol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar ou a abster-se
de relagBes sexuais durante o tratamento com selinexor e durante pelo menos 1 semana apés a Ultima
dose de selinexor. Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar fagam um teste de
gravidez antes de iniciar o tratamento com selinexor.

As mulheres com potencial para engravidar e os doentes do sexo masculino com potencial reprodutor
devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes ou a abster-se de atividade sexual de
modo a evitar uma gravidez durante o tratamento com selinexor e durante pelo menos 1 semana ap6s a
Gltima dose de selinexor.

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de selinexor em mulheres gravidas. Os estudos em animais
demonstraram que selinexor pode ser nefasto para o feto (ver seccdo 5.3). Selinexor ndo é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam
métodos contracetivos.

Se a doente engravidar enquanto estiver a tomar selinexor, selinexor deve ser descontinuado
imediatamente e a doente deve ser informada sobre o possivel risco para o feto.

Amamentacio
Desconhece-se se selinexor ou 0s respetivos metabolitos sdo excretados no leite materno humano. Nao

pode ser excluidoqualquer risco para os lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com selinexor e durante 1 semana apds a Ultima dose.

Fertilidade
Com base nas observacgtes em animais, selinexor pode prejudicar a fertilidade no sexo feminino e



masculino (ver seccdo 5.3).
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Selinexor pode ter grande influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Selinexor pode
causar fadiga, estado confusional e tonturas. Os doentes devem ser informados no sentido de evitar
situacOes em que as tonturas ou o estado confusional possam ser um problema e de ndo tomar outros
medicamentos que possam causar tonturas ou estado confusional sem aconselhamento médico
adequado. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas se observarem
qualquer um destes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de selinexor em combinacdo com bortezomib e dexametasona foi avaliada em
195 doentes com mieloma multiplo. As rea¢Ges adversas mais frequentes (> 30%) foram
trombocitopenia (62%), nauseas (50%), fadiga (42%), anemia (37%), apetite diminuido (35%),
diarreia (33%) e neuropatia periférica (33%).

As reagdes adversas graves mais frequentemente notificadas (> 3%) foram pneumonia (14,9%),
cataratas (4,6%), sepsia (4,1%), diarreia (3,6%), vomito (3,6%) e anemia (3,1%).

A seguranca de selinexor em combinacgdo com dexametasona foi avaliada em 214 doentes com
mieloma mdaltiplo, incluindo 83 doentes com doenca penta-refrataria. As rea¢fes adversas mais
frequentes (>30%) foram nauseas (75%), trombocitopenia (75%), fadiga (66%), anemia (60%), apetite
diminuido (56%), peso diminuido (49%), diarreia (47%), vomitos (43%), hiponatremia (40%),
neutropenia (36%) e leucopenia (30%).

As reagdes adversas graves mais frequentemente notificadas (>3%) foram pneumonia (7,5%), sepsia
(6,1%), trombocitopenia (4,7%), lesdo renal aguda (3,7%) e anemia (3,3%).

Lista tabelada de reacfes adversas
As reacgdes adversas notificadas nos ensaios clinicos com selinexor em combinag¢éo com bortezomib e
dexametasona (SVd) estdo resumidas na Tabela 3.

As reacgdes adversas notificadas nos ensaios clinicos com selinexor em combina¢do com dexametasona
(Sd) estdo resumidas na Tabela 4.

Estas reacdes sdo apresentadas de acordo com a classificacdo de érgaos do sistema (SOC) e de acordo
com a frequéncia. As categorias de frequéncia estdo definidas da seguinte forma: muito frequentes

(= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (= 1/10.000,

< 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.



Tabela 3: Reacgdes adversas a medicamentos (RAM) observadas em doentes com mieloma
multiplo tratados com selinexor em combinagdo com bortezomib e dexametasona (SVd)

Classificacdo de sistemas de
6rgéaos/termo preferencial

Todas as RAM/frequéncia

RAM de Grau 3-4/frequéncia

InfecBes e infestacBes

Muito frequentes
Pneumonia”, infecdo das vias
respiratdrias superiores,
bronquite, nasofaringite

Frequentes
Sepsia”, infecdo das vias
respiratorias inferiores

Muito frequentes
Pneumonia”

Frequentes

Sepsia”, infecdo das vias
respiratorias inferiores,
bronquite, infecdo das vias
respiratorias superiores

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia”

Frequentes
Leucopenia, linfopenia

Muito frequentes
Trombocitopenia, anemia

Frequentes
Neutropenia®, linfopenia

Pouco frequentes
Leucopenia

Doencas do metabolismo e da
nutricao

Muito frequentes
Apetite diminuido

Frequentes

Hiponatremia, desidratacéo,
hipocaliemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hipercaliemia,
hipomagnesemia

Frequentes

Hiponatremia, desidratacéo,
apetite diminuido,
hipocaliemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Muito frequentes
Ins6nia

Frequentes
Estado confusional

Frequentes
Estado confusional, insénia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes
Neuropatia periférica, tonturas,
cefaleia

Frequentes
Sincope, amnésia®, perturbacgdo
do equilibrio, disgeusia,

Frequentes
Sincope, neuropatia periférica

Pouco frequentes
Cefaleia, tonturas, amnésia”

ageusia
Afec¢bes do ouvido e do Frequentes Nenhuma
labirinto Vertigem

Afecbes oculares

Muito frequentes

Muito frequentes

Cataratas, visdo turva” Cataratas
Frequentes
Visdo turva”
Cardiopatias Frequentes Nenhuma
Taquicardia
Vasculopatias Frequentes Frequentes
Hipotenséo Hipotensdo
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Classificacdo de sistemas de
6rgédos/termo preferencial

Todas as RAM/frequéncia

RAM de Grau 3-4/frequéncia

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Muito frequentes
Tosse

Frequentes
Dispneia”, epistaxe

Frequentes
Epistaxe

Pouco frequentes
Dispneia”, tosse

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes
Nauseas, diarreia, vomito,
obstipacgdo

Frequentes

Dor abdominal, dispepsia, boca

seca, flatuléncia

Frequentes
Nauseas, diarreia, vomito

Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes Pouco frequentes

e subcutaneos Alopecia, suores noturnos*, Suores noturnos*
prurido

Afecbes musculosqueléticas e | Frequentes Frequentes

dos tecidos conjuntivos Hipercreatinemia Hipercreatinemia

Doencas renais e urinarias Frequentes Frequentes

Lesdo renal aguda

Lesdo renal aguda

PerturbacGes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Muito frequentes
Fadiga, pirexia, astenia

Frequentes
Deterioragéo geral do estado
fisico, mal-estar geral

Muito frequentes
Fadiga

Frequentes
Pirexia, astenia, Deterioracdo
geral do estado fisico

Exames complementares de
diagnostico

Muito frequentes
Peso diminuido

Frequentes

Aspartato aminotransferase
aumentada, alanina
aminotransferase aumentada

Frequentes

Peso diminuido, aspartato
aminotransferase aumentada,
alanina aminotransferase
aumentada

Complicagdes de intervencdes
relacionadas com lesfes e
intoxicacdes

Frequentes
Quedas, contusdes

Frequentes
Quedas

* Grupo de um ou mais termos preferenciais do MedDRA incluindo:

Pneumonia: pneumonia, infe¢do pulmonar, pneumonia pneumocdcica, pneumonia gripal,
pneumonia por virus da parainfluenza, pneumonia bacteriana e pneumonia micética

Sepsia: sepsia, chogue sético, sepsia estafilocdcica e urossepsis

Neutropenia: neutropenia e neutropenia febril
Amnésia: amnésia e defeito de memoria
Visdo turva: visdo turva, insuficiéncia visual e acuidade visual diminuida
Dispneia: dispneia e dispneia de esforco
Suores noturnos: suores noturnos e hiperidrose
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Tabela 4: Reacgdes adversas medicamentosas (RAM) observadas nos doentes tratados com
selinexor em combinacdo com dexametasona (Sd)

Classificacdo de sistemas de
6rgéaos/termo preferencial

Todas as RAM/frequéncia

RAM de Grau 3-4/frequéncia

InfecBes e infestacBes

Muito frequentes
Pneumonia, infecdo das vias
respiratorias superiores

Frequentes
Sepsia, bacterémia

Frequentes
Pneumonia, sepsia, bacterémia

Pouco frequentes
Infecdo das vias respiratérias
superiores

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia,
linfopenia

Frequentes
Neutropenia febril

Muito frequentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia,
linfopenia

Frequentes
Neutropenia febril

Doencas do metabolismo e
da nutrigdo

Muito frequentes
Hiponatremia, desidratacéo,
apetite diminuido,
hiperglicemia, hipocaliemia

Frequentes

Hipocalcemia, hipofosfatemia,
hipercaliemia,
hipomagnesemia,
hiperamilasemia,
hiperuricemia, hiperlipasemia

Pouco frequentes
Sindrome de lise tumoral

Muito frequentes
Hiponatremia

Frequentes

Desidratacao, apetite
diminuido,
hipocaliemia,hiperglicemia,
hipocalcemia, hipercaliemia,
hiperamilasemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia,
hiperlipasemia

Pouco frequentes
Sindrome de lise tumoral

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Muito frequentes
Estado confusional, insénia

Frequentes
Delirium, alucinagéo

Frequentes
Estado confusional, insénia

Pouco frequentes
Delirium, alucinacdo

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes
Tonturas, disgeusia, dor de
cabeca

Frequentes

Neuropatia periférica, sincope,
ageusia, perturbacéo do
paladar, perturbacdo do
equilibrio, alteracdo cognitiva,
atencdo alterada, problemas de
memoria

Pouco frequentes
Encefalopatia

Frequentes
Sincope, alteracdo cognitiva

Pouco frequentes
Neuropatia periférica,
encefalopatia

12




Classificagéo de sistemas de
6rgédos/termo preferencial

Todas as RAM/frequéncia

RAM de Grau 3-4/frequéncia

Afecbes oculares

Muito frequentes
Visdo turva

Frequentes
Cataratas, insuficiéncia visual

Frequentes
Cataratas

Pouco frequentes
Visdo turva, insuficiéncia
visual

Cardiopatias Frequentes Nenhuma
Taquicardia

Vasculopatias Frequentes Pouco frequentes
Hipotensao Hipotensdo

Doencas respiratorias, Muito frequentes Frequentes

toracicas e do mediastino Falta de ar, epistaxe, tosse Falta de ar

Pouco frequentes
Epistaxe

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes
Nauseas, diarreia, vomitos, dor
abdominal, obstipacéo

Frequentes
Dispepsia, boca seca, mal-estar
abdominal, flatuléncia

Frequentes
Nauseas, diarreia, vomitos,
obstipacgéo

Pouco frequentes
Dor abdominal

Afec0es dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Frequentes
Alopecia, suores noturnos,
prurido

Nenhuma

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Frequentes
Espasmos musculares,
hipercreatinemia

Pouco frequentes
Espasmos musculares,
hipercreatinemia

Doencas renais e urinarias

Frequentes
Lesdo renal aguda

Frequentes
Lesdo renal aguda

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Muito frequentes
Fadiga, pirexia, astenia

Frequentes

Deterioracéo geral do estado
fisico, mal-estar geral,
perturbacdo da marcha, arrepios

Muito frequentes
Fadiga

Frequentes
Astenia, deterioracdo geral do
estado fisico, dor

Pouco frequentes
Pirexia

Exames complementares de
diagnostico

Muito frequentes
Peso diminuido

Frequentes

Aspartato aminotransferase
aumentada, alanina
aminotransferase aumentada,
fosfatase alcalina no sangue
aumentada

Frequentes
Alanina aminotransferase
aumentada

Pouco frequentes
Peso diminuido, aspartato
aminotransferase aumentada

Complicacdes de
intervencdes relacionadas
com lesdes e intoxicacdes

Frequentes
Queda

Frequentes
Queda
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Descricdo de determinadas reacdes adversas

Infecdes
A infecdo foi a toxicidade ndo hematoldgica mais frequente.

No caso de doentes que receberam SVd, foram notificadas infe¢cbes em 70% dos doentes, tendo 28%
dos doentes infegdes de Grau 3 ou 4. Foram notificadas infegdes graves em 28% dos doentes com
infecBes fatais em 4% dos doentes tratados. A infecdo das vias respiratdrias superiores e pneumonia
foram as infecOes mais frequentemente notificadas, em 21% e 15% dos doentes, respetivamente. A
infecdo resultou na descontinuacdo da dose em 1% dos doentes, na interrupgao do tratamento em 48%
dos doentes e numa reducéo da dose em 10% dos doentes.

No caso de doentes que receberam Sd, foram notificadas infe¢cbes em 53% dos doentes. Entre estes
casos, 22% foram de Grau 3 ou 4. A infecdo das vias respiratdrias superiores e pneumonia foram as
infecBes notificadas mais frequentemente (em 15% e 13% dos doentes, respetivamente), sendo
graves 25% das infegdes notificadas e com ocorréncia de infecOes fatais em 3% dos doentes tratados.
A infecdo resultou na descontinuagdo da dose em 7% dos doentes, na interrupcdo do tratamento

em 19% dos doentes e numa reduc¢éo da dose em 1% dos doentes.

Trombocitopenia

Nos doentes que receberam SVd, a trombocitopenia ocorreu em 62% dos doentes, apresentando 41%
dos doentes trombocitopenia de Grau 3 ou 4. A trombocitopenia foi grave em 2% dos doentes.

Dos 41% de doentes com trombocitopenia de Grau 3 ou 4, foram notificados episddios hemorragicos
concomitantes de Grau 3 ou superior (concomitancia definida como + 5 dias) em 5% dos doentes.
Ocorreram hemorragias fatais em 2% dos doentes com trombocitopenia. A trombocitopenia resultou
na descontinuagédo da dose em 2% dos doentes, na interrupgéo do tratamento em 35% dos doentes e
numa reducédo da dose em 33% dos doentes.

Nos doentes que receberam Sd, a trombocitopenia ocorreu em 75% dos doentes e 65% destas RAM
foram de Grau 3 ou 4. A trombocitopenia foi grave em 5% dos doentes. Entre os 65% de doentes com
trombocitopenia de Grau 3 ou 4, foram notificados episdédios hemorragicos concomitantes
graves/Grau 3 ou superior (concomitéancia definida como £ 5 dias) em 5% dos doentes. A
trombocitopenia resultou na descontinuacdo da dose em 3% dos doentes, na interrup¢do do tratamento
em 22% dos doentes e numa reducéo da dose em 32% dos doentes.

A trombocitopenia pode ser gerida com modificacfes da dose (ver seccdo 4.2), cuidados de suporte e
transfusGes de plaquetas. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
hemorragia e avaliados imediatamente (ver seccdo 4.4).

Neutropenia

Nos doentes gque receberam SVd, ocorreu neutropenia em 16% dos doentes, apresentando 10% dos
doentes episodios de neutropenia de Grau 3 ou 4. A neutropenia foi grave em 1% dos doentes.
Nenhum dos doentes teve de descontinuar a dose devido a neutropenia e a neutropenia resultou na
interrupcao do tratamento em 9% dos doentes e huma reducdo da dose em 5% dos doentes.

No caso de um doente que recebeu SVd (< 1%) ocorreu neutropenia febril notificada como grave, de
Grau 4. A neutropenia febril resultou na interrupcéo do tratamento e numa reducao da dose; ndo foi
notificada qualquer descontinuacéo da dose devido a neutropenia febril. Entre os 19 doentes com
neutropenia de Grau 3 ou superior, foram notificadas infegdes concomitantes (concomitancia definida
como = 5 dias) graves de Grau 3 ou superior em 3 (16%) doentes. As infe¢des concomitantes de

Grau 3 ou superior incluiram infecdo das vias respiratorias inferiores, bronquite e infecdo do ouvido
(1 doente em cada caso).

Nos doentes que receberam Sd, a neutropenia ocorreu em 36% dos doentes e 25% destes casos foram
de Grau 3 ou 4. A neutropenia foi grave em 1% dos doentes. Nenhum dos doentes teve de
descontinuar a dose devido a neutropenia e a neutropenia resultou na interrupcéo do tratamento em 2%
dos doentes e numa reducéo da dose em 6% dos doentes.
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A neutropenia febril ocorreu em 3% dos doentes que receberam Sd, sendo todos 0s casos de

Grau 3 ou 4. A neutropenia febril foi notificada como grave em 2% dos doentes e resultou huma
descontinuacdo da dose, interrupcdo do tratamento ou reducéo da dose em menos de 1% dos doentes
(cada). Entre os 53 doentes com neutropenia de Grau 3 ou superior, foram notificadas infegdes
concomitantes (concomitancia definida como * 5 dias) graves/de Grau 3 ou superior em 6

(11%) doentes. As infecdes concomitantes de Grau 3 ou superior mais frequentemente notificadas
incluiram infecdo do trato urinario (3 doentes) e sepsia (2 doentes).

Anemia

Nos doentes que receberam SVd, a anemia ocorreu em 37% dos doentes, apresentando 16% dos
doentes anemia de Grau 3; nenhum doente apresentou anemia de Grau 4 ou 5. A anemia foi grave

em 3% dos doentes. A anemia resultou na descontinuagdo da dose em 1% dos doentes, na interrup¢édo
do tratamento em 6% dos doentes e numa reducdo da dose em 3% dos doentes.

Nos doentes que receberam Sd, a anemia ocorreu em 61% dos doentes e 44% destes casos foram de
Grau 3 ou 4. A anemia foi grave em 3% dos doentes. A anemia resultou na descontinuagdo da dose em
< 1% dos doentes, na interrupg¢do do tratamento em 4% dos doentes e numa redugdo da dose em 1%
dos doentes.

A anemia pode ser gerida com modificagdes da dose (ver seccdo 4.2) e com transfusdes de sangue
e/ou administracdo de eritropoietina, de acordo com as linhas de orientacdo médicas. Consulte as
linhas de orientacdo da modificacdo da dose na Tabela 2 da sec¢éo 4.2.

Toxicidade gastrointestinal

Nos doentes que receberam SVd, as nauseas ocorreram em 50% dos doentes, apresentando 8% dos
doentes nauseas de Grau 3 ou 4. As nauseas foram graves em 2% dos doentes. Quando foi
administrado tratamento antinauseas, a duracdo mediana das nduseas ou vémito foi reduzida em 10
dias. As nauseas resultaram na descontinuacdo da dose em 3% dos doentes, na interrup¢do do
tratamento em 7% dos doentes e numa reducdo da dose em 7% dos doentes.

O vomito ocorreu em 21% dos doentes que receberam SVd, apresentando 4% dos doentes vomito de
Grau 3. Nenhum doente apresentou vomito de Grau 4. O vomito foi grave em 4% dos doentes. O
vomito resultou na descontinuacéo da dose em 2% dos doentes, na interrupcao do tratamento em 3%
dos doentes e numa reducdo da dose em 3% dos doentes.

A diarreia ocorreu em 33% dos doentes que receberam SVd, apresentando 7% dos doentes diarreia de
Grau 3 ou 4. A diarreia foi grave em 4% dos doentes. A diarreia resultou na descontinuacao da dose
em 1% dos doentes, na interrupcéo do tratamento em 8% dos doentes e numa reducdo da dose em 2%
dos doentes.

Nos doentes gque receberam Sd, ocorreram nauseas/vomitos em 79% dos doentes e 10% destes casos
foram de Grau 3 ou 4, sendo graves em 3% dos doentes. Quando foi administrado tratamento
antinduseas, a duragdo mediana das nduseas ou vomitos foi reduzida em 3 dias. As nduseas/vomitos
resultaram na descontinuacgdo da dose em 5% dos doentes, na interrupgdo do tratamento em 8% dos
doentes e numa reducdo da dose em 5% dos doentes.

A diarreia ocorreu em 47% dos doentes que receberam Sd e 7% foram de Grau 3 ou 4, sendo diarreia
grave em 2% dos doentes. A diarreia resultou na descontinuacao da dose em 1% dos doentes, na
interrupcédo do tratamento em 2% dos doentes e huma reducdo da dose em menos de 1% dos doentes.

Hiponatremia

Nos doentes que receberam SVd, a hiponatremia ocorreu em 8% dos doentes, apresentando 5% dos
doentes hiponatremia de Grau 3 ou 4. A hiponatremia foi grave em < 1% dos doentes. A maioria dos
casos de hiponatremia ndo estiveram associados a quaisquer sintomas. N&o foram notificados casos de
convulsdes concomitantes. A hiponatremia néo resultou em qualquer descontinuacdo da dose, tendo
resultado na interrupcdo do tratamento em < 1% dos doentes e numa reducao da dose em 1% dos
doentes.
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Nos doentes que receberam Sd, a hiponatremia ocorreu em 40% dos doentes e 24% foram de

Grau 3 ou 4. A hiponatremia foi grave em 3% dos doentes. A maioria dos casos de hiponatremia ndo
estiveram associados a quaisquer sintomas. N&o foram notificados casos de convulsdes concomitantes.
A hiponatremia ndo resultou em qualquer descontinuacao da dose e resultou na interrupcdo do
tratamento em 6% dos doentes e numa reducdo da dose em 1% dos doentes.

Cataratas

Nos doentes gque receberam SVd, foi notificada a incidéncia do reaparecimento ou a exacerbacao das
cataratas com necessidade de intervencao clinica em 24% dos doentes. O tempo mediano até ao
reaparecimento das cataratas foi 233 dias. O tempo mediano até & exacerbagao das cataratas em
doentes que apresentavam cataratas no inicio da terapia com selinexor foi 261 dias (SVd). As cataratas
n&o resultaram em nenhuma descontinuagdo do tratamento, tendo resultado na interrupgéo do
tratamento em 4% dos doentes e numa reducdo da dose em 3% dos doentes. As cataratas devem ser
tratadas de acordo com as linhas de orientacdo médicas, nomeadamente por cirurgia, se justificada (ver
seccOes 4.4 e 4.2).

Sindrome de lise tumoral

A sindrome de lise tumoral (SLT) ocorreu em um (< 1%) doente (que recebeu Sd), tendo sido
considerada de Grau 3 e grave. Os doentes com alto risco de SLT devem ser monitorizados
atentamente. Proceda ao tratamento imediato da SLT em conformidade com as linhas de orientacdo da
instituicdo (ver sec¢éo 4.4).

Populagéo idosa

Entre os doentes com mieloma multiplo que receberam SVd, 56% tinham idade igual ou superior a
65 anos e 17% idade igual ou superior a 75 anos. Ao comparar doentes com idade igual ou superior a
65 anos com doentes mais jovens, 0s doentes mais velhos apresentam maior incidéncia de
descontinuacdo devido a uma reacdo adversa (28% em comparag¢do com 13%) e maior incidéncia de
reacOes adversas graves (57% em comparagdo com 51%).

Entre os doentes com mieloma mdaltiplo que receberam Sd, 47% tinha 65 anos ou mais, enquanto 11%
tinha 75 anos ou mais. Ao comparar 0s doentes com 75 anos ou mais com os doentes mais novos, 0S
doentes mais velhos apresentaram uma maior incidéncia de descontinuagdo devido a uma reacao
adversa (52% vs. 25%), uma maior incidéncia de reacGes adversas graves (74% vs. 59%) e uma maior
incidéncia de reacOes adversas fatais (22% vs. 8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

De um modo geral, as sobredosagens foram associadas a efeitos secundarios semelhantes aos
notificados com a dose padréo e foram geralmente reversiveis no espaco de 1 semana.

Sintomas

Os possiveis sintomas agudos incluem nauseas, vomitos, diarreia, desidratacdo e confusdo mental. Os
possiveis sinais incluem niveis de sodio baixos, enzimas hepéticas elevadas e contagem sanguinea
baixa. Os doentes devem ser monitorizados atentamente e receber cuidados de suporte quando
apropriado. N&o foram notificadas mortes devido a sobredosagem até a data.

Gestao

Em caso de sobredosagem, monitorize o doente quanto a qualquer reacdo adversa e forneca o
tratamento sintomatico apropriado imediatamente.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

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

Mecanismo de agéo

Selinexor é um inibidor seletivo covalente reversivel da exportacdo nuclear (SINE) que blogueia
especificamente a exportina 1 (XPO1). A XPOL1 é o principal mediador da exportacdo nuclear de
muitas proteinas de carga, incluindo proteinas de supressao tumoral (TSP), reguladores do crescimento
e mMRNA de proteinas promotoras do crescimento (oncogénicas). A inibi¢cdo da XPOL1 por selinexor
resulta numa acumulag&o acentuada de TSP no nucleo, paragem do ciclo celular, redugdes em varias
oncoproteinas (p. ex., c-Myc e ciclina D1) e apoptose das células de cancro. A combinacao de
selinexor e dexametasona e/ou bortezomib revelou efeitos citotoxicos sinergéticos no mieloma
maltiplo in vitro e aumentou a atividade antitumoral em modelos murino xenograft de mieloma
maltiplo in vivo, incluindo os resistentes aos inibidores de proteassoma.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de varias doses de selinexor, até 175 mg duas vezes por semana, no intervalo QTc foi
avaliado em doentes com tumores malignos hematoldgicos intensamente tratados previamente.
Selinexor ndo teve um grande efeito (ou seja, ndo superior a 20 ms) no intervalo QTc quando
administrado ao nivel da dose terapéutica.

Eficacia e sequranca clinicas

Selinexor em combinacgé@o com bortezomib e dexametasona (SVd) para o tratamento de doentes com
mieloma multiplo

A eficécia e seguranga de selinexor em combina¢do com bortezomib e dexametasona foram avaliadas
no estudo KCP-330-023 (BOSTON), um estudo de fase 3, global, aleatorizado, aberto e de controlo
ativo, em doentes com mieloma mdaltiplo que tinham recebido anteriormente, pelo menos, uma terapia
prévia. O estudo BOSTON requeria que os doentes com mieloma mensuravel de acordo com 0s
critérios do Myeloma Working Group (IMWG), com provas documentadas de doenca progressiva
durante ou apds o regime de tratamento mais recente, tivessem anteriormente recebido tratamento com
um a trés diferentes tratamentos prévios para o mieloma maltiplo. Requeria-se que os doentes
anteriormente tratados com inibidores de proteassoma (isolados ou como parte de um tratamento
combinado) tivessem, pelo menos, uma resposta parcial a terapia e um intervalo minimo de 6 meses
apos a ultima terapia com inibidores de proteassoma, sem historico de descontinuagdo de bortezomib
devido a toxicidade de Grau 3 ou superior. Os doentes tinham de apresentar um indice de desempenho
do ECOG < 2 e uma funcdo hepatica, renal e hematopoiética adequada. Os doentes com amiloidose de
cadeias leves sistémica, mieloma do sistema nervoso central ativo, neuropatia periférica de Grau 2 ou
superior, ou neuropatia dolorosa de Grau 2, leucemia de plasmécitos, polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gamopatia monoclonal ou alterages cutaneas (sindrome POEMS) foram excluidos da
participacéo no ensaio.

O estudo comparou o tratamento com selinexor 100 mg uma vez por semana (administrado por via
oral no Dia 1 de cada semana) em combinagdo com dexametasona 20 mg duas vezes por semana
(administrada por via oral nos Dias 1 e 2 de cada semana) e bortezomib 1,3 mg/m? uma vez por
semana (administrado por via subcutanea no Dia 1 das semanas 1-4, com suspensdo na semana 5)
[braco SVd] com o tratamento com bortezomib 1,3 mg/m? duas vezes por semana (administrado por
via subcuténea nos Dias 1, 4, 8 e 11) com uma dose baixa de dexametasona 20 mg duas vezes por
semana (administrada por via oral nos Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12) nos primeiros 8 ciclos de um ciclo
padréo de 21 dias, seguido de bortezomib 1,3 mg/m? uma vez por semana (administrado por via
subcuténea no Dia 1 das semanas 1-4, com suspensao na semana 5) com uma dose baixa de
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dexametasona 20 mg duas vezes por semana (administrada por via oral nos Dias 1 e 2 de cada semana)
nos ciclos > 9 [braco Vd].

Em ambos os bracos, o tratamento continuou até ocorrer progressdo da doenca, morte ou toxicidade
inaceitavel. Depois de confirmada doenca progressiva (DP), os doentes do braco de controlo (Vd)
podiam passar para uma terapia com base em selinexor sob a forma de SVd semanal (regime
BOSTON) ou Sd semanal (selinexor 100 mg uma vez por semana, no Dia 1 de cada semana, e dose
baixa de dexametasona 20 mg duas vezes por semana, nos Dias 1 e 2 de cada semana).

Foram aleatorizados no total 402 doentes: 195 para 0 brago SVd e 207 para o brago Vd.
As caracteristicas dos doentes e da doenca no inicio do estudo encontram-se descritas na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas demogréficas e da doenga dos doentes com mieloma multiplo
refratario e em recidiva no estudo BOSTON (n=402)

svd vd
Caracteristicas (n=195) (n=207)
Tempo mediano entre o diagnostico e a 3,81 (0,4, 23,0) 3,59 (0,4, 22,0)
aleatorizacao, anos (intervalo)
Tempo desde o fim da Ultima terapia anterior, 48 semanas (1, 1.088) | 42 semanas (2, 405)
mediana (intervalo)
Numero de regimes de tratamento anteriores, 1,7(1,3) 1,7(1,3)
média (intervalo)
NUmero de terapias anteriores (%)
1 51% 48%
2 33% 31%
3 16% 21%
Idade, mediana (intervalo) 66 anos (40, 87) 67 anos (38, 90)
Doentes < 65 anos de idade, n (%) 86 (44) 75 (36)
Doentes 65-74 anos de idade, n (%) 75 (39) 85 (41)
Doentes > 75 anos de idade, n (%) 34 (17) 47 (23)
Sexo masculino: Mulheres, n (%) 115 (59) : 80 (41) 115 (56) : 92 (44)
Tipo de terapia anterior, n (%)
Transplante de células estaminais 76 (39) 63 (30)
Lenalidomida em qualquer combinacéo 77 (39) 77 (37)
Pomalidomida em qualquer combinacéo 11 (6) 73)
Bortezomib em qualquer combinacéo 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib em qualquer combinacéo 20 (10) 21 (10)
Qualq_uer lnIbIdOI‘ de proteassoma em qualquer 148 (76) 159 (77)
combinagdo
Daratumumab em qualguer combinagdo 11 (6) 6 (3)
Sistema de Estadiamento Internacional Revisto
no inicio do estudo, n (%o)
I 56 (29) 52 (25)
1 117 (60) 125 (60)
i 12 (6) 16 (8)
Desconhecido 10 (5) 14 (7)
Citogenética de alto risco?, n (%) 97 (50) 95 (46)
Indice de desempenho do ECOG: 0a 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

@ Inclui qualquer um: del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1921.
O parametro de avaliacdo primario era a sobrevivéncia livre de progressdo de doenca (PFS) com base

nos critérios de resposta uniforme do IMWG para o mieloma mdaltiplo, de acordo com a avaliagdo por
uma comisséo de revisdo independente (IRC).
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Com base na analise PFS preliminar prevista, onde o limiar de PFS foi ultrapassado (mediana do
tempo de acompanhamento: 15,1 meses), o estudo BOSTON revelou uma melhoria estatisticamente
significativa de PFS no braco SVd em comparacdo com o braco Vd; taxa de risco (HR)=0,70 (IC de
95%: 0,53-0,93; p=0,0075), PFS mediana de 13,9 meses (IC de 95%: 11,7, ndo atingido) e 9,5 meses
(I1C de 95%: 8,1, 10,8) nos bracos SVd e Vd, respetivamente.

Registou-se uma melhoria estatisticamente significativa na taxa de resposta global (ORR): 76,4% no
brago SVd em comparagdo com 62,3% no brago Vd, p=0,0012. A taxa > resposta parcial muito boa (a
taxa > VGPR inclui resposta completa estrita [SCR], resposta completa [CR] e VGPR) foi de 44,6% no
braco SVVd em comparacdo com 32,4% no brago Vd.

O tempo mediano até a resposta foi de 1,4 meses nos doentes tratados com SVd e de 1,6 meses nos
doentes tratados com Vd. A duracdo mediana da resposta (DoR), no caso dos doentes com resposta,
foi de 20,3 meses e 12,9 meses, nos grupos SVd e Vd, respetivamente.

No momento da analise PFS preliminar prevista, registaram-se 109 acontecimentos de sobrevivéncia
(0OS); o nimero de mortes foi de 47 e 62 no braco SVd e no braco Vd, respetivamente (taxa de
risco=0,84 [IC de 95%: 0,57; 1,23]). A OA mediana néo foi atingida no brago S\Vd e foi de 25 meses
no brago Vd.

Numa andlise descritiva atualizada com uma mediana do tempo de acompanhamento de 22,1 meses,
os resultados foram consistentes com a analise preliminar. Os resultados de eficacia sdo apresentados
na Tabela 6 e na Figura 1.

Tabela 6: Resultados de eficacia avaliados por uma comisséo de revisdo independente no estudo
BOSTON (mediana do tempo de acompanhamento 22,1 meses)

svd vd
(n=195) (n=207)

Sobrevivéncia livre de progressao de doenca
(PFS)?

Taxa de risco (IC de 95%) 0,71 (0,54, 0,93)

PFS mediana em meses (IC de 95%) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5(8,1;10,8)
Taxa de resposta global (ORR)®, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
IC de 95% (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)
Tempo até a resposta, meses (IC de 95%) 1,4 (1,4;15) 16(1,5;2,1)

Duracdo mediana da resposta, meses (IC de 95%)°

17,3 (12,6; 26,3)

12,9 (9,3; 15,8)

Sobrevivéncia global (OS, mediana do tempo
de acompanhamento 28,7 meses)?

Numero de acontecimentos, n (%)

OS mediana, meses (IC de 95%)

Taxa de risco (IC de 95%)

68 (35)
36,7
(30,2, ndo atingido)

80 (39)
32,8
(27,8, néo atingido)

0,88 (0,63; 1,22)

SVd=selinexor-bortezomib-dexametasona, Vd=bortezomib-dexametasona, SCR= resposta completa
estrita, CR= resposta completa, VGPR= resposta parcial muito boa, PR= resposta parcial
*Qs resultados de eficacia notificados correspondem a uma anélise descritiva baseada no corte de

dados a 15 de fevereiro de 2021.

2Taxa de risco com base no modelo de regresséo de riscos proporcionais de Cox estratificado, valor p

com base teste log-rank estratificado.

® Inclui sSCR + CR + VGPR + PR, valor p com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel.
¢Inclui doentes com resposta que atingiram uma PR ou melhor.
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier de PFS no estudo BOSTON (mediana do tempo de
acompanhamento 22,1 meses)
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A neuropatia periférica de Grau > 2, um pardmetro secundario fundamental pré-especificado, foi
inferior no braco SVd (21%) em comparagdo com o braco Vd (34%); taxa de probabilidade 0,50 [IC
de 95%: 0,32; 0,79, p=0,0013], devido & menor dosagem de bortezomib no bra¢o SVd.

Selinexor em combinacé@o com dexametasona (Sd) para o tratamento de doentes com mieloma
multiplo refratario e em recidiva.

Estudo KPC-330-012 (STORM), um estudo de fase 2 multicéntrico, de braco Unico e aberto em que
foram inscritos doentes com mieloma multiplo recidivante e/ou refratario (MMRR). Era requisito do
estudo STORM Parte 2 que os doentes tivessem doenga mensurdvel segundo os critérios do IMWG,
tivessem recebido anteriormente trés ou mais regimes de tratamento antimieloma, incluindo um agente
alquilante, glucocorticoides, bortezomib, carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida e um anticorpo
monoclonal anti-CD38, e cujo mieloma tivesse sido documentado como sendo refratario a
glucocorticoides, um inibidor da proteassoma, um agente imunomodulador, um anticorpo monoclonal
anti-CD38, bem como a ultima linha de tratamento. Os doentes tinham de apresentar um indice de
desempenho do ECOG < 2 e uma fungdo hepatica, renal e hematopoiética adequada. Constituiram
critérios de exclusdo amiloidose de cadeias leves sistémica, mieloma do sistema nervoso central ativo,
neuropatia periférica de Grau 3 ou superior ou neuropatia dolorosa de Grau 2 ou superior.

Os doentes foram tratados com 80 mg de selinexor em combinagdo com 20 mg de dexametasona nos
Dias 1 e 3 de cada semana. O tratamento continuou até ocorrer progressao da doenga, morte ou um
nivel inaceitavel de toxicidade.

Entre os doentes inscritos no estudo STORM Parte 2 (n = 123), oitenta e trés (83) doentes tinham
MMRR refrataria a dois inibidores de proteassoma (bortezomib, carfilzomib), dois imunomoduladores
(lenalidomida, pomalidomida) e um anticorpo monoclonal anti-CD38 (daratumumab). A duragéo
mediana do tratamento com selinexor nestes 83 doentes foi de 9 semanas (intervalo: 1 a 61 semanas).
A dose total mediana de selinexor recebida foi de 880 mg (intervalo: 160 a 6 220 mg), com uma dose
mediana de 105 mg (intervalo: 22 a 180 mg) recebida por semana.

Os dados apresentados em seguida referem-se aos 83 doentes com doenca refrataria a bortezomib (B),
carfilzomib (C), lenalidomida (L), pomalidomida (P) e daratumumab (D) (penta-refratéria).

A Tabela 7 fornece as caracteristicas da doenca e dos tratamentos anteriores dos doentes.
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Tabela 7: Caracteristicas demogréficas e da doenca dos doentes com mieloma multiplo
refratario e em recidiva tratados com 80 mg de selinexor e 20 mg de dexametasona duas vezes

por semana (n = 83)

Caracteristicas

Tempo mediano entre o diagnostico e o inicio do tratamento do
estudo, anos (intervalo)

7 anos (1; 23)

Numero de regimes de tratamento anteriores, mediana (intervalo) 8 (4,18)
Idade, mediana (intervalo) 65 anos (40; 86)
Doentes < 65 anos, n (%) 40 (48)
Doentes com 65-74 anos, n (%) 31 (37)
Doentes > 75 anos, n (%) 12 (15)

Sexo masculino: Sexo feminino, n (%)

51 M (61) : 32 F (39)

Estado refratario para combinacdes de tratamento especificas, n (%)

Penta-refratario (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab em qualquer combinacao 57 (69)
Daratumumab em monoterapia 26 (31)
Transplante de células estaminais anterior?, n (%) 67 (81)
> 2 transplantes 23 (28)
Terapia com células T CAR anterior, n (%) 2(2,4)
Sistema de Estadiamento Integrado Revisto no inicio do estudo, n (%)

I 10 (12)
1 56 (68)
i 17 (21)
Citogenética de alto risco, n (%) 47 (57)
(inclui qualquer um: del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) ou 1921)

indice de desempenho do ECOG: 0a 1, n (%) 74 (89)

1Um doente recebeu um transplante alogénico de células estaminais.

O pardmetro de avaliacdo primério da eficacia foi a taxa de resposta global (ORR) de acordo com a
avaliacdo por uma comissdo de revisao independente baseado nos critérios de resposta uniforme do
IMWG para o mieloma multiplo. As respostas foram avaliadas mensalmente e de acordo com as linhas
de orientacdo do IMWG. A Tabela 8 fornece uma visao geral dos resultados da eficacia.

Tabela 8: Resultados da eficacia: avaliagdo por uma comissao de revisdo independente
(STORM, doentes com mieloma maltiplo refratario e em recidiva tratados com 80 mg de

selinexor e 20 mg de dexametasona duas vezes por semana)

Parémetro de avaliacdo da eficacia

NEXPOVIO 80 mg
+ dexametasona 20 mg

(intervalo de confianca de 95%)

n=2383
Taxa de resposta global (ORR), n (%) 21 (25,3)
(inclui sCR + VGPR + PR)!
Intervalo de confianca de 95% 16,4; 36
SsCR, MRD negativo, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8
PR, n (%) 16 (19,3)
Resposta minima (MR), n (%) 10 (12,0
Doenca estavel (SD), n (%) 32 (38,6)
Doenca progressiva (PD)/ndo avalidvel (NE), n (%) 20 (24,1)
Tempo mediano até a primeira resposta (semanas) 3,9
(intervalo: 1 a 10 semanas)
Duracdo mediana da resposta (DOR) em meses 3,8 (2,3;10,8)
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ISCR = resposta completa estrita, CR = resposta completa, VGPR = resposta parcial muito boa,
PR = resposta parcial

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados
dos estudos com selinexor em todos 0s subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de MMRR
(ver seccdo 4.2 para informag&o sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Apdbs a administracdo de selinexor por via oral, a concentragdo méxima no plasma, Crax, é atingida

dentro de 4 horas. A administracdo concomitante de uma refei¢do rica em gorduras (800-
1.000 calorias, com cerca de 50% do contetdo caldrico total da refeicdo na forma de gordura) ndo teve
um efeito clinico significativo na farmacocinética de selinexor.

Distribuicdo
95,0% de selinexor é ligado a proteinas no plasma humano. Numa analise da farmacocinética da
populagdo, o volume de distribuicdo aparente (\Vd/F) de selinexor foi de 133 | nos doentes com cancro.

Biotransformacéo
Selinexor é metabolizado pelo CYP3A4, por varias UDP-glucuronosiltransferases (UGT) e por
glutationa S-transferases (GST).

Eliminacdo

Apdbs uma Unica dose de 80 mg de selinexor, a semivida média (t¥2) é de 6 a 8 horas. Numa analise da
farmacocinética da populacéo, a eliminacao total aparente (CL/F) de selinexor foi de 18,6 I/h nos
doentes com cancro.

Populacdes especificas

Idade, sexo e etnia
A idade (18 a 94 anos), 0 sexo ou a etnia ndo tiveram um efeito clinicamente significativo na
farmacocinética de selinexor.

No conjunto de dados da farmacocinética da populacéo, a idade e a raca ndo foram identificadas como
covariantes significativas e o sexo foi identificado como uma covariante significativa.

Compromisso renal

O grau de compromisso renal foi determinado através do clearance da creatinina, calculado pela
equacao de Cockcroft-Gault. Os resultados das anélises da farmacocinética da popula¢do com funcéo
renal normal (n = 283, CLcr: > 90 ml/min), disfuncdo renal ligeira (n = 309, CLcr: 60 a 89 ml/min),
moderada (n = 185, CLcr: 30 a 59 ml/min) ou grave (n = 13, CLcr: 15 a 29 ml/min) indicaram que o
clearance da creatinina ndo teve impacto na farmacocinética de NEXPOVIO. Consequentemente, ndo
se antecipa que a presenca de compromisso renal ligeiro, moderado ou grave altere a farmacocinética
de selinexor, ndo sendo necessarios ajustes da dose de selinexor em doentes com disfuncgéo renal.

Compromisso hepatico

A andlise farmacocinética da populacgdo indicou que o compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina > 1-
1,5x LSN ou AST > LSN, mas bilirrubina < LSN, n = 119) nédo teve um efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de selinexor. Foram obtidas observagdes semelhantes num nimero
reduzido de doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina > 1,5-3 x LSN; qualquer AST,
n = 10) e grave (bilirrubina > 3 x LSN; qualquer AST, n = 3).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

As observacdes no estudo de dose repetida de 13 semanas em ratos foram decrementos no ganho de
peso corporal e no consumo de alimentos e hipoplasia hematopoiética/linfoide, bem como efeitos nos
orgdos genitais masculinos e femininos. No estudo de 13 semanas com macacos, 0s efeitos associados
ao tratamento observados incluiram perda de peso corporal, efeitos gastrointestinais e deplecéo
linfoide/hematoldgica. Determinou-se que as toxicidades gastrointestinais, incluindo anorexia,
decrementos no ganho de peso corporal e redu¢do do consumo de alimentos, eram mediadas pelo
SNC. Néo foi possivel determinar uma margem de seguranca para estas toxicidades.

Genotoxicidade

Selinexor ndo apresentou atividade mutagénica num ensaio de mutacéo reversa bacteriana. Selinexor
ndo foi clastogénico no ensaio citogenético in vitro em linfécitos humanos, nem no ensaio com
micronucleo de rato in vivo.

Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos da carcinogenicidade com selinexor.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

N&o foram realizados estudos da fertilidade em animais com selinexor. Nos estudos da toxicidade oral
de dose repetida, selinexor foi administrado durante até 13 semanas em ratos e macacos. Observou-se
uma reducgdo dos espermatozoides, espermatidios e células germinativas nos epididimos e testiculos de
ratos, diminuig&o dos foliculos ovaricos em ratos e necrose de células individuais nos testiculos de
macacos. Estes achados foram observados com exposi¢des sistémicas correspondentes
aproximadamente a 0,11, 0,28 e 0,53 vezes, respetivamente, a exposicdo (AUCurima) €m humanos, a
dose recomendada para humanos de 80 mg. Observaram-se efeitos no desenvolvimento com a
exposicao didria em ratos durante a gravidez, com exposi¢des sistémicas abaixo da exposi¢ao
(AUCuiima) em humanos, a dose recomendada para humanos de 80 mg.

OQutras toxicidades i
Um ensaio de sensibilizagdo em porquinhos-da-India demonstrou que selinexor a 25% induziu uma
resposta de hipersensibilidade por contacto dérmico ligeira de Grau I, as 24 e 48 horas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (pH-101) (E460i)
Croscarmelose sodica (E468)

Povidona K30 (E1201)

Dioxido de silicone coloidal (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Celulose microcristalina (pH-102) (E460i)
Laurilsulfato de s6dio (E514i)

Revestimento do comprimido

Talco (E553b)

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado (E1203)
Glicerilo, monoestearato (E471)

Polissorbato 80 (E433)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Laca de aluminio de Carmim de indigo (E132)

Laca de aluminio de azul brilhante (E133)
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3  Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blisters em PVC/PCTFE/PVC-aluminio com 2, 3, 4, 5 ou 8 comprimidos revestidos por pelicula.
Uma embalagem exterior contém quatro embalagens interiores resistentes & abertura por criangas, cada
uma com um blister. As embalagens exteriores contém um total de 8, 12, 16, 20 ou 32 comprimidos
revestidos por pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 margo 2021

Data da ultima renovagdo: 13 maio 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da EMA:
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

25



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holanda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar 0 nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da recegdo de nova informacéao que possa levar a alterac@es significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

selinexor

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de selinexor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Dose de 40 mg 8 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 60 mg 12 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 80 mg 16 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 100 mg20 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 80 mg 32 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Dose de 40 mg, uma vez por semana
Dose de 60 mg, uma vez por semana
Dose de 80 mg, uma vez por semana
Dose de 100 mg, uma vez por semana
Dose de 80 mg, duas vezes por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E importante tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, a fim de evitar
erros de dosagem.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 2)

12 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 3)
16 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 4)
20 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 5)
32 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 8)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

NEXPOVIO

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE BLISTER INTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

selinexor

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de selinexor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Dose de 40 mg 2 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 60 mg 3 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 80 mg 4 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 100 mg 5 comprimidos revestidos por pelicula
Dose de 80 mg 8 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Para abrir
1: Pressionar o botdo e manter pressionado suavemente.
2. Puxar o blister do medicamento.

Dose de 40 mg, uma vez por semana
Dose de 60 mg, uma vez por semana
Dose de 80 mg, uma vez por semana
Dose de 100 mg, uma vez por semana
Dose de 80 mg, duas vezes por semana

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

E importante tomar este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, a fim de evitar
erros de dosagem.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

NEXPOVIO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

selinexor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Stemline Therapeutics B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Dose de 40 mg

Dose de 60 mg

Dose de 80 mg

Dose de 100 mg

Dose de 80 mg

Tomar 80 mg no Dia 1 da semana.
Tomar 80 mg no Dia 3 da semana.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

NEXPOVIO 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
selinexor

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ NEXPOVIO e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar NEXPOVIO
Como tomar NEXPOVIO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar NEXPOVIO

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocoaprLNOE

1. O que é NEXPOVIO e para que é utilizado

NEXPOVIO contém a substancia ativa selinexor. Selinexor ¢ um medicamento para o cancro,
conhecido como um inibidor da XPO1. Bloqueia a agdo de uma substancia chamada XPO1 que
transporta proteinas do nucleo das células para o citoplasma das células. Algumas proteinas celulares
tém de estar no nucleo para funcionar corretamente.

Ao bloquear o funcionamento da XPO1, selinexor impede a saida de certas proteinas para fora do
nucleo, interferindo no crescimento continuo das células de cancro e resultando na morte das células
de cancro.

Para que é utilizado NEXPOVIO

NEXPOVIO é utilizado para tratar doentes adultos com mieloma multiplo que ressurgiu apds

tratamento. NEXPOVIO ¢ utilizado

o em conjunto com dois outros medicamentos chamados bortezomib e dexametasona em pessoas
que receberam, pelos menos, um tratamento anterior.

Oou

o em conjunto com dexametasona em doentes que receberam anteriormente, pelo menos, quatro
tipos de tratamento para 0 mieloma e cuja doenca ndo possa ser controlada com medicamentos
anteriores utilizados no tratamento do mieloma multiplo.

O mieloma multiplo é um cancro que afeta um tipo de célula do sangue chamada plasmdcito. Um
plasmaocito produz normalmente proteinas para combater infecdes. As pessoas com mieloma multiplo
tém plasmacitos cancerosos, também chamados células de mieloma, que podem danificar 0s 0ssos e 0s
rins e aumentar o risco de infecdo. O tratamento com NEXPOVIO mata as células de mieloma e reduz
0s sintomas da doenca.
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2. O que precisa de saber antes de tomar NEXPOVIO

N&o tome NEXPOVIO
Se tem alergia ao selinexor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar NEXPOVIO e durante o tratamento se:
tiver ou tiver tido problemas com hemorragias;

tiver ou tiver tido uma infecéo recente;

tiver nauseas, vomitos ou diarreia;

perder o apetite ou perder peso;

tiver confusdo mental e tonturas;

tiver uma diminuic&o nos niveis de sddio no sangue (hiponatremia).

tiver uma catarata nova ou um agravamento

O seu médico ird examina-lo e sera monitorizado atentamente durante o tratamento. Antes de iniciar o
tratamento com NEXPOVIO e durante o tratamento, serdo feitas analises ao seu sangue para verificar
se tem células sanguineas suficientes.

Criancas e adolescentes
NEXPOVIO néo deve ser administrado a criancas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e NEXPOVIO
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez

Recomenda-se que as mulheres que possam engravidar fagam um teste de gravidez antes do
tratamento com NEXPOVIO. Nao utilize NEXPOVIO durante a gravidez, uma vez que pode
prejudicar o feto. As mulheres que engravidem enquanto estéo a tomar NEXPOVIO tém de parar o
tratamento imediatamente e informar o médico.

Amamentagdo

N&o amamente durante o tratamento com NEXPOVIO ou 1 semana ap6s a Ultima dose, visto que
desconhece-se se selinexor ou 0s respetivos metabolitos sdo excretados no leite materno humano e se
podem prejudicar o lactente.

Fertilidade
NEXPOVIO pode afetar a fertilidade dos homens e mulheres.

Contracecao
As mulheres que possam engravidar tém de utilizar contracecao eficaz durante o tratamento e pelo
menos 1 semana apos a ultima dose.

Recomenda-se que os homens utilizem métodos contracetivos eficazes, ou evitem ter relagdes sexuais
com mulheres que possam engravidar, durante o tratamento e pelo menos 1 semana ap6s a Ultima
dose.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

NEXPOVIO pode causar fadiga, confusdo mental e tonturas. Ndo conduza nem utilize maquinas se
tiver este tipo de reacdes durante o tratamento com este medicamento.
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NEXPOVIO contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido de 20 mg, ou seja,
é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar NEXPOVIO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada é:

o quando utilizado em combinag&o com bortezomib e dexametasona: 100 mg (5 comprimidos)
uma vez por dia, no dia 1 de cada semana, ou conforme indicado pelo seu médico.

o guando utilizado com dexametasona: 80 mg (4 comprimidos) uma vez por dia, nos dias 1 e 3 de
cada semana, ou conforme indicado pelo seu médico.

O seu médico poderd alterar a dose se ocorrerem efeitos indesejaveis.
E importante tomar este medicamento exatamente de acordo com as instru¢des do médico, de modo a
evitar erros de dosagem.

Método de utilizagédo

Engula os comprimidos de NEXPOVIO inteiros com um copo de agua, em conjunto com alimentos ou
entre refeigdes. Ndo mastigue, esmague, dividir nem parta os comprimidos, de modo a evitar o risco
de irritacdo na pele pela substéancia ativa.

Duracao da utilizacéo
O seu médico ird comunicar-lhe a duragdo do tratamento, com base na sua resposta ao tratamento e
nos efeitos indesejaveis.

Se tomar mais NEXPOVIO do que deveria
Contacte o seu médico ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo imediatamente. Leve
consigo a sua caixa de comprimidos NEXPOVIO.

Caso se tenha esquecido de tomar NEXPOVIO

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. De igual modo, ndo
tome uma dose extra se vomitar depois de tomar NEXPOVIO. Tome a dose seguinte conforme
programado.

Se parar de tomar NEXPOVIO

N&o pare de tomar nem altere a dose de NEXPOVIO sem a aprovacdo do seu médico. No entanto, se
engravidar enquanto estiver a tomar NEXPOVIO, tem de parar o tratamento imediatamente e informar
0 seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se reparar em qualquer um dos efeitos
indesejaveis seguintes.
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NEXPOVIO pode causar os seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

namero reduzido de plaquetas

O seu médico ira fazer anélises ao seu sangue antes de comecar a tomar NEXPOVIO e quando

for necessario durante e ap6s o tratamento. Estes testes serdo mais frequentes durante 0s

primeiros dois meses de tratamento para monitorizar o seu nimero de plaquetas. O seu médico

pode parar o tratamento ou ajustar a dose com base no seu numero de plaquetas. Informe o seu

médico imediatamente se tiver sinais de um nimero reduzido de plaquetas como, por exemplo:

- nodoas negras excessivas ou faceis

- alteracOes da pele com a apresentacdo de uma erupcdo na pele de pequenos pontos
avermelhados ou roxos

- hemorragia prolongada de feridas

- hemorragia das gengivas ou nariz

- sangue na urina ou fezes

namero reduzido de glébulos vermelhos e brancos, incluindo neutréfilos e linfocitos.

O seu médico iré fazer analises ao seu sangue para monitorizar os nameros de glébulos

vermelhos e brancos antes de comecar a tomar NEXPOVIO e quando for necessario durante e

apos o tratamento. Estes testes serdo mais frequentes durante os primeiros dois meses de

tratamento. O seu médico pode parar o tratamento ou ajustar a dose com base no seu nimero de

células sanguineas ou podera prescrever outros medicamentos para aumentar o nimero de

células. Informe o seu médico imediatamente se tiver sinais de um nimero reduzido de

neutrofilos, como, por exemplo, febre.

fadiga

Informe o seu médico se comecar a sentir fadiga ou se a sua fadiga existente se agravar. O seu

médico pode ajustar a dose em caso de fadiga persistente ou agravada.

nauseas, vomitos, diarreia

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver nduseas, vomitos ou diarreia. O seu

médico podera parar o tratamento ou ajustar a dose com base na gravidade dos seus sintomas.

Adicionalmente, o seu médico podera prescrever medicamentos para tomar antes ou durante o

tratamento com NEXPOVIO para prevenir e tratar as nauseas e/ou 0s vomitos e/ou a diarreia.

peso e/ou apetite diminuido

O seu médico iré pesa-lo antes de comecar a tomar NEXPOVIO e quando for necessario

durante e apds o tratamento. Isto serd mais frequente durante os primeiros dois meses de

tratamento. Informe o seu médico se perder o apetite e se perder peso. O seu médico pode

ajustar a dose em caso de perda de peso e do apetite e/ou prescrever medicamentos para

aumentar o apetite. Mantenha uma ingestdo adequada de calorias e liquidos durante o seu

tratamento.

nivel de sddio reduzido

O seu médico ira fazer analises ao seu sangue para verificar o nivel de sddio antes de comecar a

tomar NEXPOVIO e quando for necessario durante e apds o tratamento. Estes testes serdo mais

frequentes durante os primeiros dois meses de tratamento. O seu médico pode ajustar a dose

e/ou prescrever comprimidos de sal ou liquidos com base no seu nivel de sodio.

estado confusional e tonturas

Informe o seu médico se comecar a sentir confusdo mental. Evite situagcbes em que as tonturas

ou o estado confusional possam ser um problema e ndo tome outros medicamentos que possam

causar tonturas ou estado confusional sem falar com o seu médico. Nao conduza nem utilize

maquinas se sentir confusao mental ou tonturas; aguarde até ao desaparecimento destes

sintomas. O seu médico pode ajustar a dose para reduzir estes sintomas.

cataratas

Informe o seu médico se sentir sintomas de cataratas, como visdo dupla, sensibilidade a luz ou

brilho. Se notar alteracdes na sua visao, o seu médico pode solicitar um exame oftalmoldgico

por um especialista dos olhos (um oftalmologista) e pode necessitar de cirurgia nos olhos para

remover a catarata e restaurar a sua visao.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se reparar em qualquer um dos outros efeitos
indesejaveis seguintes, listados abaixo.
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Outros possiveis efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Pneumonia

Infecdo das vias respiratérias superiores
Bronquite

Infecdo viral do nariz e da garganta (nasofaringite)
Lesdes nos nervos das maos e pés, podendo causar formigueiro e adormecimento
(neuropatia periférica)

Hemorragia do nariz

Dor de cabeca

Desidratagéo

Nivel aumentado de aglcar no sangue

Nivel de potéassio diminuido

Perda de sono (insénia)

Alteracdo do paladar

Visdo turva

Falta de ar

Tosse

Dor abdominal

Priséo de ventre

Perda de energia

Febre

Frequentes (podem afetar mais de 1 em 100 pessoas):
. Infecdo bacteriana no sangue
. O corpo liberta normalmente substancias na circulacdo sanguinea para combater infecdes.
Quando a resposta do corpo a estas substancias é desequilibrada, sdo desencadeadas
alteraces que podem danificar varios sistemas de 6rgaos (sepsia).
NUmero reduzido de neutréfilos com febre
Nivel de fosfato diminuido
Nivel de potassio aumentado
Nivel de célcio diminuido
Nivel de magnésio diminuido
Confuséo mental (alucinacéo)
Nivel aumentado da amilase e lipase
Nivel de &cido Urico aumentado
Pensamento confuso (delirium)
Desmaio (sincope)
Aumento do batimento do coracéo (taquicardia)
Visdo fraca
Perda do paladar
Perturbacédo do paladar
Perturbag&o do equilibrio
Alteracdo cognitiva
Atencdo alterada
Problemas de memoria
Tensdo arterial baixa (hipotensao)
Sensacdo de movimento giratério (vertigens)
Indigestdo, boca seca, mal-estar abdominal
Flatuléncia ou libertacdo de gases com mais frequéncia
Comiché&o na pele
Espasmo muscular
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o Problemas nos rins

o Deterioracdo geral do estado fisico, perturbagdo da marcha, mal-estar geral, arrepios
Niveis aumentados de enzimas do figado (alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase e fosfatase alcalina)

Queda

Perturbagdo da memdria, incluindo amnésia

Aumento na enzima muscular chamada creatina

Perda de cabelo

Suores noturnos incluindo transpiracdo excessiva

Infecdo das vias respiratorias inferiores

Hematoma

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. degradacdo rapida de células tumorais que pode representar um perigo de vida e causa
sintomas como cdibras musculares, fragueza muscular, confusdo mental, perda ou
alteracOes da visdo e falta de ar (sindrome de lise tumoral)

. inflamacédo do cérebro que pode causar confusdo mental, dor de cabeca, convulsdes
(encefalopatia)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar NEXPOVIO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem blister, na embalagem
interior e na embalagem exterior, ap6s “EXP:”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més
indicado.

Este medicamento ndo exige condi¢des especiais de conservacao.
Né&o utilize este medicamento se verificar danos ou sinais de adulteragéo.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢cdo de NEXPOVIO

o A substancia ativa é selinexor. Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de
selinexor.

) Os outros componentes sdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
povidona K30, laurilsulfato de sédio, didxido de silicone coloidal, estearato de magnésio.
Os componentes do revestimento do comprimido sdo talco, alcool polivinilico
parcialmente hidrolisado, glicerilo, monoestearato, polissorbato 80, dioxido de titanio,
macrogol, laca de aluminio de carmim de indigo e laca de aluminio de azul brilhante. Ver
seccdo 2 “NEXPOVIO contém sodio”.
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Qual o aspeto de NEXPOVIO e contetdo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula NEXPOVIO sao azuis, redondos, com “K20” gravado hum
dos lados.

Cada embalagem exterior contém quatro embalagens interiores resistentes a abertura por criancas.
Cada embalagem interior contém um blister de plastico com 2, 3, 4, 5 ou 8 comprimidos, fornecendo
um total de 8, 12, 16, 20 ou 32 comprimidos.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holanda

Fabricante(s)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holanda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Stemline Therapeutics B.V.
EX\\Gda; Hrvatska; Ireland; Island; Tel: +49 (0)800 0008974

Kvmpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com
Luxembourg/Luxemburg;

Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Romania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espafia France

Laboratorios Menarini, S.A. Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +34919490327 Tél: +33 (0)800 991 014
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
Italia Osterreich

Menarini Stemline Italia S.r.I. Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +39 800776814 Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com

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

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com
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Este folheto foi revisto pela tltima vez em mm/aaaa.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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