ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEXPOVIO 20 mg, drajeuri filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare drajeu filmat contine 20 mg de selinexor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Drajeu filmat

Drajeu filmat, albastru, rotund, bi-convex (grosime de 4 mm si diametru de 7 mm) cu indicatia ,,K20”
imprimata in relief pe o parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatie terapeutica

NEXPOVIO este indicat:

o in combinatie cu bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu, la care s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

. in combinatie cu dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care

s-au administrat cel putin patru tratamente anterioare, a caror boala este refractara la cel putin
doi inhibitori de proteazom, doi agenti imunomodulatori si un anticorp monoclonal anti-CD38 si
care au manifestat semne de progresie a bolii in timpul ultimului tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in gestionarea
mielomului multiplu.

Doze
Selinexor in combinatie cu bortezomib §i dexametazona (SVd)

Dozele de selinexor, bortezomib si dexametazona recomandate pe baza unui ciclu de 35 de zile sunt
urmatoarele:

o Selinexor 100 mg administrat oral o data pe saptdmana, in ziua 1 a fiecarei saptamani. Doza de
selinexor trebuie sd nu depaseasca 70 mg/m? per doza.

. Bortezomib 1,3 mg/m? administrat subcutanat o data pe siptdmana, in ziua 1 a fiecirei
saptdmani, timp de 4 sdptdmani, urmate de 1 saptdmana de pauza.

o Dexametazona 20 mg administrat oral de doua ori pe saptdmana, 1n zilele 1 si 2 ale fiecarei
saptamani.



Tratamentul cu selinexor combinat cu bortezomib si dexametazona trebuie continuat pana la progresia

Selinexor in combinatie cu dexametazona (Sd)
Dozele initiale recomandate de selinexor si dexametazona sunt urmatoarele:

. Selinexor este de 80 mg administrate oral in zilele 1 si 3 ale fiecarei sdptamani.
o Dexametazona 20 mg administratd oral 1n zilele 1 si 3 ale fiecdrei saptdmani, impreuna cu
selinexorul.

Tratamentul cu selinexor In combinatie cu dexametazona trebuie continuat pana la progresia bolii sau

[P

Pentru informatii privind dozele de medicamente administrate cu NEXPOVIO, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru aceste medicamente.

Doze intarziate sau omise

Daci o doza de selinexor este omisa sau intarziatd sau un pacient prezinta varsaturi dupa o doza de
selinexor, doza nu trebuie repetata. Pacientii trebuie sa ia urmatoarea doza in urmatoarea zi
programata.

Modificarile dozei

Modificarile recomandate ale dozei de NEXPOVIO in caz de reactii adverse sunt prezentate in
Tabelul 1 si Tabelul 2.

Pentru informatii privind modificarea dozelor de medicamente administrate cu NEXPOVIO, consultati
RCP corespunzator acestora.

Tabelul 1: Pasi specificati pentru modificarea dozei in caz de reactii adverse

Selinexor in combinatie Selinexor in combinatie cu
cu bortezomib si dexametazona (Sd)
dexametazona (SVd)
Doza initiala 100 mg, o data pe 80 mg, zilele 1 si 3 ale fiecarei
recomandata saptaimana saptamani
(un total de 160 mg pe saptamand)
Prima reducere 80 mg, o data pe saptdmana | 100 mg, o datd pe saptdméana
A doua reducere 60 mg, o data pe saptamand | 80 mg, o datd pe saptdimana
A treia reducere 40 mg, o data pe saptdménd | 60 mg, o datd pe saptdmana
Oprire*

* Daca simptomele nu dispar, tratamentul trebuie oprit

Tabelul 2: Recomandiri pentru modificarea dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa® | Aparitie | Actiune
Reactii adverse hematologice
Trombocitopenie
Numér de trombocite Oricare ° Reduceti cantitatea de selinexor cu 1 nivel de
de 25000 pana la doza (vezi Tabelul 1).
max. 75000/mcl
Numar de trombocite Oricare o Intrerupeti tratamentul cu selinexor.
de 25000 péna la . Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
max. 75000/mcl cu sangerare de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1) dupa
concomitenta oprirea sangerarii.
Numar de trombocite Oricare ° Intrerupeti tratamentul cu selinexor.
sub 25000/mcl . Monitorizati pana cand numarul trombocitelor
revine peste min. 50000/mcl.




Reactie adversa® Aparitie Actiune
. Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Neutropenie
Numdr absolut de neutrofile Oricare o Reduceti cantitatea de selinexor cu 1 nivel de
de 0,5-1,0 x 101, fara febra doza (vezi Tabelul 1).
Numdr absolut de neutrofile Oricare . Intrerupeti tratamentul cu selinexor.
mai mic de 0,5 x 10%/1 . Monitorizati pand cand numirul de neutrofile
SAU revine peste 1,0 x 10%/1.
Neutropenie febrila . Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Anemie
Hemoglobina sub §,0 g/dl Oricare ° Reduceti cantitatea de selinexor cu 1 nivel de
doza (vezi Tabelul 1).
. Administrati transfuzii de sange si/sau alte
tratamente, conform recomandarilor clinice.
Consecinte care pun viata in Oricare . Intrerupeti tratamentul cu selinexor.

pericol (este indicata o
interventie urgenta)

Monitorizati hemoglobina pana cand nivelul
revine peste 8 g/dl.

. Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
. Administrati transfuzii de sange si/sau alte

tratamente, conform recomandarilor clinice.

Reactii adverse non-hematologice

Hiponatremie
Nivel de sodiu de cel Oricare o Intrerupeti tratamentul cu selinexor si asigurati
mult 130 mmol/l terapia suportiva adecvata.
. Monitorizati pana cand nivelul de sodiu revine
peste 130 mmol/l.
. Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Oboseala
Grad 2, cu durata mai mare Oricare . Intrerupeti tratamentul cu selinexor.
de 7 zile . Monitorizati pand ce oboseala revine la
S4U gradul 1 sau la nivelul initial.
Grad 3 . Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Greata si varsaturi
Greata de Oricare . Continuati tratamentul cu selinexor si incepeti
gradul 1 sau 2 (alimentatie tratamentul suplimentar cu medicamente
orala redusa fara pierderi de antiemetice.
greutate semnificative,
deshidratare sau malnutritie)
S4AU
Varsaturi de
gradul 1 sau 2 (maximum 5 epi
soade pe zi)
Greata de gradul 3 (consum Oricare . Intrerupeti tratamentul cu selinexor.

oral de calorii sau lichide
inadecvat)

SAU

Varsaturi de gradul 3 sau mai
mare (cel putin 6 episoade pe
7i)

Monitorizati pana ce greata sau varsaturile
revin la gradul 2 sau mai mic ori la nivelul

initial.

. Incepeti tratamentul suplimentar cu
medicamente antiemetice.

. Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul

de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).




Reactie adversa® | Aparitie | Actiune
Diaree
Gradul 2 (crestere de 4— Prima Continuati tratamentul cu selinexor si asigurati
6 scaune pe zi peste nivelul terapie suportiva.
initial) A2-asi Reduceti cantitatea de selinexor cu 1 nivel de
urmatoarele doza (vezi Tabelul 1).
Asigurati terapie suportiva.
Gradul 3 sau mai nalt (crestere Oricare Intrerupeti tratamentul cu selinexor si asigurati
cu cel putin 7 scaune peste terapie suportiva.
nivelul initial; se recomanda Monitorizati pana ce diareea revine la
spitalizarea) gradul 2 sau mai scazut.
Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Pierdere 1n greutate si anorexie
Pierdere de greutate de 10— Oricare Intrerupeti tratamentul cu selinexor si asigurati
20% SAU terapie suportiva.
Anorexie asociata cu pierderi Monitorizati pana cand greutatea revine la
semnificative in greutate sau peste 90% din valoarea initiala.
malnutritie Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Reactii adverse oculare
Gradul 2, excluzand cataracta Oricare Efectuati o evaluare oftalmologica.
Intrerupeti tratamentul cu selinexor si asigurati
terapie suportiva.
Monitorizati pana cand simptomele oculare se
reduc la gradul 1 sau la nivelul initial.
Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).
Gradul > 3, excluzind cataracta Oricare Opriti definitiv tratamentul cu selinexor.
Efectuati o evaluare oftalmologica.
Alte reactii adverse non-hematologice
Gradul 3 sau 4 (potential letale) Oricare Intrerupeti tratamentul cu selinexor.
Monitorizati pana se revine la gradul 2 sau mai
scazut.
Reincepeti tratamentul cu selinexor la nivelul
de doza imediat inferior (vezi Tabelul 1).

a. Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse ale Institutului National pentru Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE),

versiunea 4.03.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pentru pacientii cu varsta de peste 65 de ani, nu este necesard modificarea dozei de selinexor (vezi

pct. 4.8,5.1515.2).

Insuficientd renala

Nu este necesard modificarea dozei de selinexor pentru pacientii cu insuficienta renald usoara,
moderata sau severa (vezi pct. 5.2). Nu exista date care sa sustind recomandari referitoare la doza
pentru pacientii cu boli renale in faza terminala sau care efectueaza sedinte de hemodializa.




Insuficienta hepatica

Nu este necesard modificarea dozei de selinexor pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi
pet. 5.2). Nu exista date suficiente care sa sustind recomandari referitoare la doza pentru pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata sau severa.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea NEXPOVIO pentru copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 5.1 i 5.2).

Nu exista nicio utilizare relevantd a NEXPOVIO la copiii cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul
mielomului multiplu.

Mod de administrare
NEXPOVIO se utilizeaza prin administrare orala.

NEXPOVIO in combinatie cu bortezomib si dexametazona (SVd) trebuie administrat oral, la
aproximativ aceeasi ord, o datd pe sdptamana, in ziua 1 a fiecarei saptamani.

NEXPOVIO in combinatie cu dexametazona (Sd) trebuie administrat la aproximativ aceeasi ora, in
zilele 1 si3 ale fiecdrei saptamani.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu apa. Acesta nu trebuie zdrobit, mestecat, spart sau rupt, pentru
a se preveni riscul de iritare a pielii cauzata de substanta activa. Poate fi administrat cu sau fara
alimente.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru medicamentele administrate in combinatie cu selinexor, Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP) pentru aceste medicamente trebuie consultat inainte de initierea tratamentului, inclusiv pentru
atentionari si precautii speciale pentru utilizare si tratamente concomitente recomandate.

Tratamente concomitente recomandate

Pacientii trebuie sd primeasca recomandarea de a mentine un consum caloric si de lichide adecvat pe

parcursul tratamentului. Hidratarea intravenoasa trebuie luata in calcul pentru pacientii expusi riscului
de deshidratare.

Tratamentul profilactic concomitent cu un antagonist al 5-HT3 si/sau alte medicamente antiemetice
trebuie administrate inainte de tratamentul cu NEXPOVIO si pe durata acestuia (vezi pct. 4.8).

Hematologie
Hemoleucograma pacientilor trebuie efectuata la inceperea tratamentului, in timpul acestuia si atunci

cand acest lucru este indicat clinic. Monitorizati cu o frecventd mai mare in primele doud luni de
tratament.

Trombocitopenie

Evenimentele de trombocitopenie (trombocitopenie si scdderea numarului de trombocite) au fost
raportate frecvent la pacientii la care s-a administrat selinexor, acestea fiind grave (gradul 3/4).
Trombocitopenia de gradul 3/4 poate conduce uneori la sdngerare semnificativa clinic si, in cazuri
rare, la hemoragie posibil letald (vezi pct. 4.8).



Trombocitopenia poate fi gestionatd prin intreruperi sau modificari ale tratamentului, transfuzii de
trombocite si/sau alte tratamente, conform indicatiilor clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru
detectarea semnelor si simptomelor de sangerare si evaluati cu promptitudine. Pentru recomandari de
modificare a dozei, vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Neutropenie

Neutropenia, inclusiv neutropenia severa (gradul 3/4) a fost raportati in legitura cu selinexor. in
cateva cazuri, au fost raportate infectii concomitente la pacientii cu neutropenie de gradul 3/4
(vezi pct. 4.8).

Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor de infectie si evaluati cu
promptitudine. Neutropenia poate fi gestionata prin intreruperi sau modificari ale tratamentului si
factori de stimulare a coloniilor, conform indicatiilor medicale. Pentru recomandéri de modificare a
dozei, vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Toxicitate gastro-intestinald
Greata, varsaturi, diaree, care pot fi grave uneori si necesitd administrarea de medicamente antiemetice
si antidiareice (vezi pct. 4.8).

Tratamentul profilactic cu antagonisti ai SHT3 si/sau alte medicamente antiemetice trebuie
administrate inainte de tratamentul cu selinexor si pe durata acestuia. Trebuie administrati electroliti in
forma lichida, pentru prevenirea deshidratérii pacientilor expusi acestui risc.

Greata/varsaturile pot fi gestionate prin intreruperile tratamentului, modificarile si/sau initierea
tratamentului cu alte medicamente antiemetice, conform indicatiilor clinice. Diareea poate fi
gestionata prin Intreruperi ale tratamentului, modificari ale dozei si/sau administrarea de medicamente
antidiareice. Pentru recomandari de modificare a dozei, vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Pierdere In greutate si anorexie

Selinexorul poate cauza pierdere in greutate si anorexie. La inceperea tratamentului, in timpul acestuia
si atunci cand acest lucru este indicat clinic, pacientii trebuie cantariti, iar starea si volumul nutritional
ale acestora trebuie verificate. Monitorizarea trebuie sa fie mai frecventa in primele doua Iuni de
tratament. Pacientii care se confruntd cu pierderi in greutate sau ale apetitului alimentar nou aparute
sau intensificate pot necesita modificarea dozei, stimulanti pentru apetit si interventiile unui
nutritionist. Pentru recomandari de modificare a dozei, vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Stare de confuzie si ameteala

Selinexor poate cauza stéri de confuzie si ameteald. Pacientii trebuie informati cé trebuie sa evite
situatiile 1n care starile de confuzie sau ameteala pot reprezenta o problema si ca nu trebuie si ia alte
medicamente care pot cauza stari de confuzie sau ameteald fara recomandari medicale adecvate.
Pacientii trebuie informati ca nu trebuie sa conducd vehicule sau sa foloseasca utilaje decat dupa
disparitia simptomelor (vezi pct. 4.7).

Hiponatremie
Selinexor poate cauza hiponatremie. Natriemia pacientilor trebuie verificata la inceperea

tratamentului, in timpul acestuia si atunci cand acest lucru este indicat clinic. Monitorizarea trebuie sa
fie mai frecventa in primele doua luni de tratament. Nivelurile corecte de sodiu pentru hiperglicemie
concomitentd (glucoza serica > 150 mg/dl) si niveluri Tnalte de paraproteind sericd. Hiponatremia
trebuie tratatd conform indicatiilor medicale (solutie de clorurd de sodiu administrata intravenos si/sau
comprimate de sare), inclusiv prin modificarea regimului alimentar. Pacientii pot necesita Intreruperea
si/sau modificarea dozei de selinexor. Pentru recomandéri de modificare a dozei, vezi Tabelul 1 si
Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Cataracta

Selinexor poate cauza un debut nou sau exacerbarea cataractei (vezi pct. 4.8). Evaluarea oftalmologica
poate fi efectuata in conformitate cu indicatiile clinice. Cataracta trebuie tratatd conform indicatiilor
medicale, inclusiv prin interventie chirurgicald dacé este cazul.



Sindromul de liza tumorala

Au existat cazuri de sindrom de liza tumorala (SLT) raportate la pacienti cérora li s-a administrat
selinexor. Pacientii expusi unui risc inalt de SLT trebuie monitorizati indeaproape. Tratati SLT cu
promptitudine, conform indicatiilor utilizate in unitatea dvs.

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa primeasca recomandarea de a evita sarcina sau contactul
sexual in timpul tratamentului cu selinexor si timp de cel putin 1 sdptdmana dupad administrarea
ultimei doze de selinexor.

Femeile aflate la varsta fertila si pacientii de sex masculin cu potential reproductiv trebuie sa
primeascé recomandarea de a utiliza masuri contraceptive eficace sau de a evita contactul sexual
pentru a preveni aparitia sarcinilor in timpul tratamentului cu selinexor si timp de cel

putin 1 sdptdmana dupa administrarea ultimei doze de selinexor (vezi pct. 4.6).

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat de 20 mg, adica practic
,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentului.

Administrarea concomitentd a unui inductor puternic al CYP3A4 poate duce la reducerea expunerii la
selinexor.

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic privind farmacocinetica
selinexor la administrarea in asociere cu un inhibitor puternic al CYP3 A4, respectiv claritromicina
(500 mg administrare orald, de doua ori pe zi, timp de 7 zile).

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic privind farmacocinetica
selinexor la administrarea in asociere cu o doza zilnica de pand la 1000 mg de paracetamol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa primeascd recomandarea de a evita sarcina sau contactul
sexual in timpul tratamentului cu selinexor si timp de cel putin 1 sdptdmana dupd administrarea
ultimei doze de selinexor. Inainte de inceperea tratamentului cu selinexor la femeile de varsta fertila,
se recomanda efectuarea unui test de sarcina.

Femeile aflate la varsta fertila si pacientii de sex masculin cu potential reproductiv trebuie sa
primeascé recomandarea de a utiliza masuri contraceptive eficace sau de a evita contactul sexual
pentru a preveni aparitia sarcinilor 1n timpul tratamentului cu selinexor si timp de cel

putin 1 sdptdmana dupa administrarea ultimei doze de selinexor.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea selinexorului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte nocive asupra fatului (vezi pct. 5.3). Selinexor nu este recomandat in timpul sarcinii
si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Daci o pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu selinexor, acesta trebuie intrerupt imediat,
iar pacienta trebuie informatd in privinta riscurilor la care este expus fatul.

Alédptarea
Nu se stie daca selinexorul sau metabolitii acestuia se excreta 1n laptele uman. Riscul la adresa



sugarilor nu poate fi exclus. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu selinexor si timp
de 1 saptamana dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea
Pe baza studiilor pe animale, selinexorul poate afecta fertilitatea la femei si barbati (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Selinexor poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Selinexorul poate cauza oboseald, stari de confuzie si ameteald. Pacientii trebuie informati ca trebuie
sa evite situatiile in care starile de confuzie sau ameteald pot reprezenta o problema si ca nu trebuie sa
ia alte medicamente care pot cauza stari de confuzie sau ameteala fara recomandari medicale adecvate.
Pacientii trebuie informati ca nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca observa
oricare dintre aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta selinexor in combinatie cu bortezomib si dexametazona a fost evaluata la 195 de pacienti cu
mielom multiplu. Cele mai frecvente reactii adverse (= 30%) au fost trombocitopenia (62%), greata
(50%), oboseala (42%), anemia (37%), scaderea apetitului alimentar (35%), diareea (33%) si
neuropatia periferica (33%).

Reactiile adverse grave cel mai frecvent raportate (> 3%) au fost pneumonia (14,9%), cataracta
(4,6%), sepsisul (4,1%), diareea (3,6%), varsaturile (3,6%) si anemia (3,1%).

Siguranta selinexor in combinatie cu dexametazona a fost evaluatd la 214 pacienti cu mielom multiplu,
inclusiv la 83 de pacienti cu boala penta-refractara. Cele mai frecvente reactii adverse (> 30%) au fost
greata (75%), trombocitopenia (75%), oboseala (66%), anemia (60%), scaderea apetitului alimentar
(56%), pierderile in greutate (49%), diareea (47%), varsaturile (43%), hiponatremia (40%),
neutropenia (36%) si leucopenia (30%).

Reactiile adverse grave cel mai frecvent raportate (> 3%) au fost pneumonia (7,5%), sepsis (6,1%),
trombocitopenia (4,7%), leziunile renale acute (3,7%) si anemia (3,3%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Reactiile adverse raportate de studiile clinice pentru selinexor in combinatie cu bortezomib si
dexametazond (SVd) sunt rezumate in Tabelul 3.

Reactiile adverse raportate de studiile clinice pentru selinexor in combinatie cu dexametozona (Sd)
sunt rezumate in Tabelul 4.

Aceste reactii sunt prezentate pe baza clasificarii pe sisteme si organe (CSO) si grupa de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cazul
categoriilor de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 3: Reactii adverse (RA) ale medicamentului, observate la pacientii cu mielom multiplu
cirora li s-a administrat selinexor in combinatie cu bortezomib si dexametazona (SVd)

Clasa de sisteme sau organe /
termen preferat)

Toate RA/frecventa

RA de gradul 3—4/frecventa

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Pneumonie”, infectii ale cdilor
respiratorii superioare, bronsita,
nazofaringita

Frecvente
Sepsis”, infectii ale cdilor
respiratorii inferioare

Foarte frecvente
Pneumonie”

Frecvente

Sepsis”, infectii ale cdilor
respiratorii inferioare, bronsita,
infectii ale cdilor respiratorii
superioare

Tulburiri hematologice si
limfatice

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie,
neutropenie”

Frecvente
Leucopenie, limfopenie

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie

Frecvente
Neutropenie®, limfopenie

Mai putin frecvente
Leucopenie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente
Scaderea apetitului alimentar

Frecvente
Hiponatremie, deshidratare,
scaderea apetitului alimentar,

Frecvente hipokaliemie, hipocalcemie,
Hiponatremie, deshidratare, hipofosfatemie
hipokaliemie, hipocalcemie,
hipofosfatemie, hiperkialemie,
hipomagnezemie

Tulburari psihice Foarte frecvente Frecvente
Insomnie Stare de confuzie, insomnie
Frecvente

Stare de confuzie

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente
Neuropatie periferica,
ameteala, cefalee

Frecvente
Sincopd, amnezie", tulburdri ale
echilibrului, disgeuzie, ageuzie

Frecvente
Sincopa, neuropatie periferica

Mai putin frecvente
Cefalee, ameteald, amnezie"

Tulburiri acustice si
vestibulare

Frecvente
Vertij

Fara

Tulburari oculare

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Cataracta, vedere tulbure* Cataracta
Frecvente
Vedere tulbure”
Tulburari cardiace Frecvente Fara
Tahicardie
Tulburari vasculare Frecvente Frecvente

Hipotensiune arteriala

Hipotensiune arteriala
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Clasa de sisteme sau organe /
termen preferat)

Toate RA/frecventa

RA de gradul 3—4/frecventa

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente
Tuse

Frecvente
Dispnee”, epistaxis

Frecvente
Epistaxis

Mai putin frecvente
Dispnee”, tuse

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente
Greata, diaree, varsaturi,
constipatie

Frecvente
Dureri abdominale, dispepsie,
gurd uscatd, flatulenta

Frecvente
Greatd, diaree, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente
Alopecie, transpiratie
nocturna*, prurit

Mai putin frecvente
Transpiratie nocturna*

Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Frecvente
si ale tesutului conjunctiv Hipercreatininemie Hipercreatininemie
Tulburari renale si ale cailor | Frecvente Frecvente

urinare

Leziune renala acuta

Leziune renald acuta

Tulburiri generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente
Oboseald, pirexie, astenie

Frecvente
Deteriorare a starii generale de
sanatate, disconfort

Foarte frecvente
Oboseala

Frecvente
Pirexie, astenie, deteriorare a
starii generale de sdnatate

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente
Pierdere 1n greutate

Frecvente

Cresterea valorii
aspartataminotransferazei si
alaninaminotransferazei

Frecvente

Pierdere in greutate, cresterea
valorii
aspartataminotransferazei si
alaninaminotransferazei

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Frecvente
Cadere, contuzie

Frecvente
Cadere

* Gruparea mai multor termeni preferati MedDRA, inclusiv:
Pneumonie: pneumonie, infectii ale plamanilor, pneumonie pneumococica, pneumonie gripala,
pneumonie cu virus paragripal, pneumonie bacteriana si pneumonie micotica

Sepsis: sepsis, soc septic, sepsis stafilococica si urosepsis
Neutropenie: neutropenie si neutropenie febrila
Amnezie: amnezie si deficiente de memorie

Vedere tulbure: vedere tulbure, tulburari vizuale si acuitate vizuala redusa
Dispnee: dispnee si dispnee la effort

Transpiratie nocturna: transpiratie nocturna si hiperhidroza
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Tabelul 4: Reactii adverse (RA) ale medicamentului, observate la pacientii carora li s-a
administrat selinexor in combinatie cu dexametazoni (Sd)

Clasa de sisteme
sau organe /
termen preferat

Toate RA/frecventa

RA de gradul 3—4/frecventa

Infectii si

Foarte frecvente

Frecvente

infestari Pneumonie, infectii ale céilor respiratorii Pneumonie, sepsis, bacteriemie
superioare
Mai putin frecvente
Frecvente Infectii ale cailor respiratorii
Sepsis, bacteriemie superioare
Tulburari Foarte frecvente Foarte frecvente
hematologice si Trombocitopenie, anemie, neutropenie, Trombocitopenie, anemie,
limfatice leucopenie, limfopenie neutropenie, leucopenie, limfopenie
Frecvente Frecvente
Neutropenie febrila Neutropenie febrila
Tulburari Foarte frecvente Foarte frecvente

metabolice si de
nutritie

Hiponatremie, deshidratare, scaderea
apetitului alimentar, hiperglicemie,
hipokaliemie

Frecvente

Hipocalcemie, hipofosfatemie, hiperkaliemie,
hipomagnezemie, hiperamilazemie,
hiperuricemie hiperlipazemie

Mai putin frecvente
Sindromul de liza tumorala

Hiponatremie

Frecvente

Deshidratare, scaderea apetitului
alimentar, hipokaliemie,
hiperglicemie, hipocalcemie,
hiperkaliemie, hiperamilazemie,
hipofosfatemie, hiperuricemie,
hiperlipazemie

Mai putin frecvente
Sindromul de liza tumorala

Tulburari
psihice

Foarte frecvente
Stare de confuzie, insomnie

Frecvente
Delir, halucinatii

Frecvente
Stare de confuzie, insomnie

Mai putin frecvente
Delir, halucinatii

Tulburari ale

Foarte frecvente

Frecvente

sistemului Ameteald, disgeuzie, cefalee Sincopa, tulburdri cognitive
nervos
Frecvente Mai putin frecvente
Neuropatie perifericd, sincopa, ageuzie, Neuropatie periferica, encefalopatie
tulburari ale gustului, tulburari ale
echilibrului, tulburari cognitive, tulburari de
atentie, deficiente de memorie
Mai putin frecvente
Encefalopatie
Tulburari Foarte frecvente Frecvente
oculare Vedere tulbure Cataracta
Frecvente Mai putin frecvente
Cataracta, tulburari vizuale Vedere tulbure, tulburari vizuale
Tulburari Frecvente Fara
cardiace Tahicardie
Tulburari Frecvente Mai putin frecvente
vasculare Hipotensiune arteriala Hipotensiune arteriala
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Clasa de sisteme
sau organe /
termen preferat

Toate RA/frecventa

RA de gradul 3—4/frecventa

cutanate si
ale tesutului

Alopecie, transpiratie nocturna, prurit

Tulburari Foarte frecvente Frecvente
respiratorii, Dispnee, epistaxis, tuse Dispnee
toracice si
mediastinale Mai putin frecvente
Epistaxis
Tulburari Foarte frecvente Frecvente
gastro- Greata, diaree, varsaturi, dureri abdominale, | Greatd, diaree, varsaturi, constipatie
intestinale constipatie
Mai putin frecvente
Frecvente Dureri abdominale
Dispepsie, gura uscata, disconfort abdominal,
flatulenta
Afectiuni Frecvente Fara

si ale cailor
urinare

Leziune renala acuta

subcutanat

Tulburari Frecvente Mai putin frecvente
musculo- Spasme musculare, hipercreatininemie Spasme musculare,
scheletice si hipercreatininemie
ale tesutului

conjunctiv

Tulburari renale | Frecvente Frecvente

Leziune renald acuta

Tulburari

Foarte frecvente

Foarte frecvente

generale si la Oboseald, pirexie, astenie Oboseala
nivelul locului de
administrare Frecvente Frecvente
Deteriorare a starii generale de sanatate, Astenie, deteriorare a starii generale
disconfort, tulburari de mers, frisoane de sanatate, durere
Mai putin frecvente
Pirexie
Investigatii Foarte frecvente Frecvente
diagnostice Pierdere 1n greutate Cresterea valorii
alaninaminotransferazei
Frecvente
Cresterea valorii alaninaminotransferazei si Mai putin frecvente
alaninaminotransferazei, cresterea valorii Pierdere 1n greutate, cresterea
fosfatazei alcaline Tn sénge valorii alaninaminotransferazei
Leziuni, Frecvente Frecvente
intoxicatii si Cadere Céadere
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Infectia a fost cea mai frecventa forma de toxicitate non-hematologica.
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La pacientii la care s-a administrat SVd, au fost raportate infectii la 70% dintre pacienti, iar 28% dintre
pacienti au avut infectii de gradul 3 sau 4. Infectii grave au fost raportate la 28% dintre pacienti, cu
infectii letale in cazul a 4% dintre pacientii tratati. Infectiile cailor respiratorii superioare si pneumonia
au fost infectiile cel mai frecvent raportate, la 21% si, respectiv, 15% dintre pacienti. Infectiile au dus
la oprirea tratamentului in cazul a 1% dintre pacienti, la Intreruperea tratamentului in cazul a 48%
dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 10% dintre pacienti.

La pacientii la care s-a administrat Sd, au fost raportate infectii la 53% dintre pacienti. Dintre
acestea, 22% dintre cazuri au fost de gradul 3 sau 4. Infectiile cdilor respiratorii superioare si
pneumonia au fost infectiile cel mai frecvent raportate (15%, respectiv 13% dintre pacienti), 25%
dintre infectiile raportate fiind grave, iar infectiile letale survenind la 3% dintre pacientii tratati.
Infectiile au dus la oprirea tratamentului in cazul a 7% dintre pacienti, la intreruperea tratamentului in
cazul a 19% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 1% dintre pacienti.

Trombocitopenie

La pacientii la care s-a administrat SVd, trombocitopenia a survenit in cazul a 62% dintre pacienti, iar
41% dintre pacienti au avut trombocitopenie de gradul 3 sau 4. Trombocitopenia a fost grava in cazul
a 2% dintre pacienti. Dintre cei 41% dintre pacienti cu trombocitopenie de gradul 3 sau 4, la 5% au
fost raportate evenimente de sangerare concomitentd de gradul 3 sau mai inalt (concomitenta fiind
definitd ca £ 5 zile). Hemoragia letald a survenit n cazul a 2% dintre pacientii cu trombocitopenie.
Trombocitopenia a dus la oprirea tratamentului in cazul a 2% dintre pacienti, la intreruperea
tratamentului in cazul a 35% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 33% dintre pacienti.

La pacientii la care s-a administrat Sd, trombocitopenia a survenit in cazul a 75% dintre pacienti, 65%
dintre aceste RA ale medicamentului fiind de gradul 3 sau 4. Trombocitopenia a fost grava in cazul

a 5% dintre pacienti. Dintre cei 65% dintre pacienti cu trombocitopenie de gradul 3 sau 4, la 5% au
fost raportate evenimente de sadngerare concomitenta grava/de gradul 3 sau mai inalt (concomitenta
fiind definita ca + 5 zile). Trombocitopenia a dus la oprirea tratamentului in cazul a 3% dintre pacienti,
la Intreruperea tratamentului n cazul a 22% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 32% dintre
pacienti.

Trombocitopenia poate fi gestionata prin modificari ale dozei (vezi pct. 4.2), terapie suportiva si
transfuzii de trombocite. Pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor si simptomelor de
sangerare si evaluati cu promptitudine (vezi pct. 4.4).

Neutropenie

La pacientii la care s-a administrat SVd, neutropenia a survenit in cazul a 16% dintre pacienti, iar 10%
dintre pacienti au avut evenimente de neutropenie de gradul 3 sau 4. Neutropenia a fost grava in cazul
a 1% dintre pacienti. Neutropenia nu a dus la oprirea tratamentului in cazul niciunui pacient,
determindnd Intreruperea tratamentului In cazul a 9% dintre pacienti si reducerea dozei in cazul a 5%
dintre pacienti.

Neutropenia febrila, raportata ca fiind grava, a survenit in cazul unui pacient (<1%) care a primit SVd;
si a fost de gradul 4. Neutropenia febrila a dus la Intreruperea tratamentului si la reducerea dozei;
neutropenia febrila nu a dus la oprirea tratamentului. Dintre cei 19 pacienti cu neutropenie de

gradul 3 sau mai inalt, au fost raportate infectii concurente grave, de gradul 3 sau mai nalt (concurenta
fiind definita ca £5 zile), in cazul a 3 (16%) pacienti. Infectiile concurente de gradul 3 sau mai Tnalt au
inclus infectii ale cailor respiratorii inferioare, bronsita si infectii la urechi (cate 1 pacient fiecare).

La pacientii la care s-a administrat Sd, neutropenia a survenit in cazul a 36% dintre pacienti, 25%
dintre aceste cazuri fiind de gradul 3 sau 4. Neutropenia a fost grava in cazul a 1% dintre pacienti.
Neutropenia nu a dus la oprirea tratamentului in cazul niciunui pacient, determinand Intreruperea

tratamentului in cazul a 2% dintre pacienti si reducerea dozei 1n cazul a 6% dintre pacienti.
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Neutropenia febrila a survenit in cazul a 3% dintre pacienti, toate cazurile fiind de gradul 3 sau 4. Au
fost raportate cazuri de neutropenie febrila grava la 2% dintre pacienti, iar tratamentul a fost intrerupt
ori oprit sau doza a fost redusa in cazul a mai putin de 1% dintre pacienti (pentru fiecare situatie in
parte). Dintre cei 53 de pacienti cu neutropenie de gradul 3 sau mai nalt, au fost raportate infectii
concurente grave/de gradul 3 sau mai inalt (concurenta fiind definita ca + 5 zile) in cazul a 6 (11%)
pacienti. Majoritatea infectiilor concomitente de gradul 3 sau mai nalt frecvent raportate au inclus
infectii ale tractului urinar (3 pacienti) si sepsis (2 pacienti).

Anemie

La pacientii la care s-a administrat SVd, anemia a survenit in cazul a 37% dintre pacienti, iar 16%
dintre pacienti au avut anemie de gradul 3, niciun pacient neavand anemie de gradul 4 sau 5. Anemia a
fost grava 1n cazul a 3% dintre pacienti. Anemia a dus la oprirea tratamentului in cazul a 1% dintre
pacienti, la Intreruperea tratamentului in cazul a 6% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 3%
dintre pacienti.

La pacientii la care s-a administrat Sd, anemia a survenit in cazul a 61% dintre pacienti, 44% dintre
aceste cazuri fiind de gradul 3 sau 4. Anemia a fost grava in cazul a 3% dintre pacienti. Anemia a dus
la oprirea tratamentului in cazul a < 1% dintre pacienti, la Intreruperea tratamentului in cazul a 4%
dintre pacienti si la reducerea dozei 1n cazul a 1% dintre pacienti.

Anemia poate fi gestionata prin modificari ale dozei (vezi pct. 4.2), transfuzii de sange si/sau
administrarea de eritropoietind, conform indicatiilor medicale. Pentru recomandari de modificare a
dozei, vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2.

Toxicitate gastro-intestinala

La pacientii la care s-a administrat SVd, greata a survenit in cazul a 50% dintre pacienti, iar 8% dintre
pacienti au avut greata de gradul 3 sau 4. Greata a fost grava in cazul a 2% dintre pacienti. in cazurile
in care s-a administrat tratament antiemetic, durata medie a evenimentelor de greata s-a redus cu 10
zile. Greata a dus la oprirea tratamentului n cazul a 3% dintre pacienti, la Intreruperea tratamentului in
cazul a 7% dintre pacienti si la reducerea dozei 1n cazul a 7% dintre pacienti.

Varsaturile au survenit in cazul a 21% dintre pacientii la care s-a administrat SVd, iar 4% dintre
pacienti au avut varsaturi de gradul 3. Niciun pacient nu a avut varsaturi de gradul 4. Varsaturile au
fost grave la 4% dintre pacienti. Varsaturile au dus la oprirea tratamentului In cazul a 2% dintre
pacienti, la Intreruperea tratamentului in cazul a 3% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 3%
dintre pacienti.

Diareea a survenit in cazul a 33% dintre pacientii la care s-a administrat SVd, iar 7% dintre pacienti au
avut diaree de gradul 3 sau 4. Diareea a fost grava in cazul a 4% dintre pacienti. Diareea a dus la
oprirea tratamentului in cazul a 1% dintre pacienti, la intreruperea tratamentului in cazul a 8% dintre
pacienti si la reducerea dozei in cazul a 2% dintre pacienti.

La pacientii la care s-a administrat Sd, greata/varsaturile au survenit in cazul a 79% dintre

pacienti, 10% dintre aceste cazuri fiind de gradul 3 sau 4, iar la 3% dintre pacienti fiind grave. In
cazurile 1n care s-a administrat tratament antiemetic, durata medie a evenimentelor de greata sau
varsaturi s-a redus cu 3 zile. Greata/varsaturile au dus la oprirea tratamentului in cazul a 5% dintre
pacienti, la intreruperea tratamentului in cazul a 8% dintre pacienti si la reducerea dozei in cazul a 5%
dintre pacienti.

Diareea a survenit in cazul a 47% dintre pacientii la care s-a administrat Sd, 7% fiind de

gradul 3 sau 4, iar diareea a fost grava la 2% dintre pacienti. Diareea a dus la oprirea tratamentului

la 1% dintre pacienti, intreruperea tratamentului la 2% dintre pacienti si reducerea dozei la 1% dintre
pacienti.

Hiponatremie

La pacientii la care s-a administrat SVd, hiponatremia a survenit in cazul a 8% dintre pacienti, iar 5%
dintre pacienti au avut hiponatremie de gradul 3 sau 4. Hiponatremia a fost grava in cazul a < 1%
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dintre pacienti. In majoritatea cazurilor, hiponatremia nu a fost asociati cu simptome. Nu au fost
raportate cazuri de convulsii concomitente. Hiponatremia nu a dus la oprirea tratamentului,
determinand intreruperea acestuia in cazul a < 1% dintre pacienti si reducerea dozei in cazul a 1%
dintre pacienti.

La pacientii la care s-a administrat Sd, hiponatremia a survenit in cazul a 40% dintre pacienti, 24%
dintre aceste cazuri fiind de gradul 3 sau 4. Hiponatremia a fost gravi in cazul a 3% dintre pacienti. in
majoritatea cazurilor, hiponatremia nu a fost asociatd cu simptome. Nu au fost raportate cazuri de
convulsii concomitente. Hiponatremia nu a dus la oprirea tratamentului, determinand intreruperea
acestuia 1n cazul a 6% dintre pacienti si reducerea dozei in cazul a 1% dintre pacienti.

Cataracta

La pacientii la care s-a administrat SVd, incidenta unui nou debut sau a agravarii cataractelor care
necesita interventie clinicd a fost raportata la 24% dintre pacienti. Timpul median pana la un nou debut
al cataractei a fost de 233 de zile. Timpul median pentru agravarea cataractei la pacientii care aveau
cataractd la Inceputul terapiei cu selinexor a fost de 261 de zile (SVd). Cataracta nu a dus la oprirea
tratamentului, determinand Intreruperea acestuia in cazul a 4% dintre pacienti si reducerea dozei in
cazul a 3% dintre pacienti. Cataracta trebuie tratatd conform indicatiilor medicale, inclusiv prin
interventie chirurgicala daca este cazul (vezi pct. 4.4 s14.2).

Sindromul de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (SLT) a survenit la un (< 1%) pacient (care a primit Sd), cazul fiind
considerat a fi de gradul 3 (grav). Pacientii expusi unui risc inalt de SLT trebuie monitorizati
indeaproape. Tratati SLT cu promptitudine, conform indicatiilor utilizate in unitatea dumneavoastra
(vezi pct. 4.4).

Varstnici

Dintre pacientii cu mielom multiplu la care s-a administrat SVd, 56% au avut varsta de 65 de ani sau
mai mult, iar 17% au avut varsta de 75 de ani sau mai mult. Comparativ cu pacientii mai tineri,
pacientii cu varsta de peste 65 de ani au prezentat o incidentd mai mare a Intreruperii tratamentului din
cauza unei reactii adverse (28% comparativ cu 13%) si o incidentd mai mare a reactiilor adverse grave
(57% comparativ cu 51%).

Dintre pacienti cu mielom multiplu la care s-a administrat Sd, 47% au avut varsta de 65 de ani sau mai
mult, iar 11% au avut varsta de 75 de ani sau mai mult. Comparativ cu pacientii mai tineri, pacientii cu
varsta de peste 75 de ani au prezentat o incidentd mai mare a Intreruperii tratamentului din cauza unei
reactii adverse (52% comparativ cu 25%), o incidentd mai mare a reactiilor adverse (74% comparativ
cu 59%) si o incidenta mai mare a reactiilor adverse letale (22% comparativ cu §%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In general, supradozele au fost asociate cu reactii adverse similare cu cele raportate pentru doza
standard si s-au dovedit a fi reversibile 1n termen de 1 saptamana.

Simptome
Printre potentialele simptome acute se numara greata, varsaturile, diareea, deshidratarea si confuzia.

Semnele potentiale includ nivelul scdzut de sodiu, nivelul ridicat de enzime hepatice si numarul mic de
celule sanguine. Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape si trebuie sa primeasca terapie suportiva
adecvata. Pana 1n prezent, nu s-au raportat decese cauzate de supradozaj.
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Abordare terapeutica
In caz de supradoza, monitorizati pacientul pentru a detecta orice reactii adverse si asigurati imediat
tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1XX66

Mecanism de actiune

Selinexor este un compus inhibitor selectiv covalent reversibil al exportului nuclear (selective inhibitor
of nuclear export — SINE), care blocheazd in mod specific exportina 1 (XPO1). XPO1 este principalul
mediator al exportului nuclear a numeroase proteine cargo, inclusiv proteinele supresoare tumorale
(PST), regulatorii de crestere si secventele de mARN ale proteinelor promotoare de crestere
(oncogene). Inhibarea XPO1 de catre selinexor duce la acumularea pronuntata de PST in nucleu,
oprirea ciclului celular, reducerea mai multor oncoproteine, precum c-Myec si ciclina D1, precum si
apoptoza celulelor canceroase. Combinatia de selinexor si dexametazona si/sau bortezomib a
demonstrat efecte citotoxice sinergice in cazul mielomului multiplu in vitro si o activitate anti-
tumorala crescuta in cazul modelelor de mielom multiplu cu xenogrefe murine in vivo, inclusiv al
celor rezistente la inhibitori de proteazom.

Electrofiziologie cardiaca

Efectul dozelor multiple de selinexor de pana la 175 mg de doud ori pe sdptamana asupra intervalului
QTec a fost evaluat la pacientii cu afectiuni hematologice maligne tratate intens anterior. La nivelul
dozelor terapeutice, selinexor nu a avut niciun efect important (respectiv, mai mare de 20 ms) asupra
intervalului QTc.

Eficacitate si siguranta clinica

Selinexor in combinatie cu bortezomib si dexametazona (SVd) pentru tratamentul pacientilor cu
mielom multiplu.

Eficacitatea si siguranta selinexor in combinatie cu bortezomib si dexametazona au fost evaluate in
cadrul Studiului KCP-330-023 (BOSTON), un studiu de faza 3, global, randomizat, deschis, controlat
activ, pe pacienti cu mielom multiplu, care primisera cel putin o terapie anterioard. Studiul BOSTON a
cerut ca pacientii sa prezinte mielom masurabil, pe baza criteriilor Grupului International de Lucru
pentru Mielom (Myeloma Working Group — IMWG), cu dovezi documentate ale unei boli progresive
in timpul celui mai recent regim de tratament sau dupa acesta, s fi primit anterior tratament cu unul
pana la trei regimuri anterioare diferite pentru mielom multiplu. Pacientii carora le fusesera
administrati anterior inhibitori de proteazom (independent sau ca parte a unui tratament combinat)
trebuiau sa fi avut cel putin un raspuns partial la terapie si un interval de cel putin 6 luni de la ultima
terapie cu inhibitori de proteazom, fara istoric de oprire a tratamentului cu bortezomib din cauza unei
toxicitati de gradul 3 sau mai inalt. Scorul ECOG al performantei pacientilor a trebuit sa fie <2, iar
functia hepaticd, renald si hematopoieticd a trebuit sd fie adecvata. Pacientii cu amiloidoza sistemica
de tip lant usor, mielom activ in sistemul nervos central, neuropatie periferica de gradul 2 sau mai inalt
sau neuropatie dureroasa de gradul 2, leucemie cu celule plasmatice, polineuropatie, organomegalie,
endocrinopatie, gamapatie monoclonala sau afectiuni cutanate (POEMS) au fost exclusi de la
participarea la studiu.

Studiul a comparat tratamentul cu selinexor 100 mg o data pe saptimana (administrat oral in ziua 1 a
fiecdrei sdptdmani) in combinatie cu dexametazona 20 mg de doua ori pe sdptdmana (administrat oral
in zilele 1 si 2 ale fiecarei saptdmani) si cu bortezomib 1,3 mg/m? o data pe sdptdméana (administrat
subcutanat 1n ziua 1 a s@ptdmanilor 1-4 si cu pauza in saptdmana 5) [bratul SVd] cu tratamentul cu
bortezomib 1,3 mg/m? de doud ori pe sdptimana (administrat subcutanat in zilele 1, 4, 8, 11) cu
dexametazonad in doza redusa, de 20 mg, de doua ori pe saptamana (administrat oral in zilele 1, 2, 4, 5,
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8,9, 11, 12) intr-un ciclu standard de 21 de zile pe durata a primelor 8 cicluri, urmat de bortezomib
1,3 mg/m? subcutanat o datd pe sdptdimana (administrat subcutanat in ziua 1 a sdptdmanilor 1-4 si cu
pauza in saptamana 5) cu dexametazona in doza redusa, de 20 mg, de doua ori pe saptamana
(administrat oral in zilele 1 si 2 ale fiecarei sdptamani) pentru ciclurile > 9 [bratul Vd].

Tratamentul a continuat in ambele brate pana la progresia bolii, deces sau atingerea unei toxicitati
inacceptabile. In momentul confirmarii bolii progresive (PD), pacientii din bratul de control (Vd) au
putut trece in celalalt brat, pentru a primi terapia bazatad pe selinexor sub forma de SVd séptadmanal
(regimul BOSTON) sau Sd saptaméanal selinexor 100 mg o data pe saptamana (ziua 1 a fiecarei
saptdmani) si dexametazona in doza redusa, de 20 mg, de doua ori pe saptamana (zilele 1 si 2 ale
fiecarei saptdmani).

In total, au fost randomizati 402 pacienti: 195 in bratul SVd si 207 in bratul Vd.
Caracteristicile pacientilor si ale bolii la nivelul initial sunt descrise in Tabelul 5.

Tabelul 5: Caracteristicile demografice si ale bolii pentru pacientii cu mielom multiplu recidivat

si refractar tratati in cadrul Studiului BOSTON (n = 402)

Caracteristica

Svd
(n=195)

vd
n=207)

Durata mediana de la diagnosticare la
randomizare, ani (interval)

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

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

Timpul trecut de la sfarsitul ultimei terapii

48 de saptamani

42 de saptamani

anterioare, mediana (interval) (1, 1088) (2,405)
Numarul de regimuri de tratament anterioare, 1,7 (1, 3) 1,7 (1, 3)
medie (interval)

Numarul de terapii anterioare (%)

1 51% 48%

2 33% 31%

3 16% 21%
Virstia, mediana (interval) 66 ani (40, 87) 67 ani (38, 90)
Pacienti cu varsta < 65 de ani, n (%) 86 (44) 75 (36)
Pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, n (%) 75 (39) 85 (41)
Pacienti cu varsta > 75 de ani, n (%) 347 47 (23)

Barbati: Femei, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Tipul terapiei anterioare, n (%)

Transplant de celule stem 76 (39) 63 (30)
Lenalidomida in orice combinatie 77 (39) 77 (37)
Pomalidomida in orice combinatie 11 (6) 7(3)
Bortezomib 1n orice combinatie 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib in orice combinatie 20 (10) 21 (10)
Orice inhibitori de proteazom 1n orice combinatie 148 (76) 159 (77)
Daratumumab in orice combinatie 11 (6) 6(3)
Stadiu in sistemul international revizuit la nivelul

initial, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
1 12 (6) 16 (8)
Necunoscut 10 (5) 14 (7)
Caracteristici citogenetice de mare risc®, n (%) 97 (50) 95 (46)
Stare performanta ECOG: 0-1, n (%) 175 (90) 191 (92)

2 Include oricare dintre elementele del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1g21.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresie (SFP) pe baza criteriilor uniforme de raspuns
pentru miclomul multiplu (Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma) ale IMWG, conform
evaluarii efectuate de un Comitet de analiza independent (IRC).
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Pe baza unei analize intermediare, preplanificate, a SFP, unde limita pentru SFP a fost depasita
(urmaérire mediana de 15,1 luni); Studiul BOSTON a aratat o imbunatétire semnificativa din punct de
vedere statistic a SFP in bratul SVd comparativ cu bratul Vd; rata riscului (RR) = 0,70 (Il 95%: 0,53-
0,93; p=0,0075), o SFP mediana de 13,9 luni (Ii 95%: 11,7, neatinsa) si 9,5 luni (Ii 95%: 8,1; 10,8) In
bratele SVd si, respectiv, Vd.

A avut loc o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a ratei generale de raspuns
(RGR): 76,4% 1n bratul SVd comparativ cu 62,3% in bratul Vd, p=0,0012. > rata de raspuns partial
foarte bun (> rata RPFB include raspuns complet stringent [sRC], raspuns complet [RC] si RPFB) a
fost de 44,6% in bratul SVd comparativ cu 32,4% 1n bratul Vd.

Timp median pana la raspuns a fost de 1,4 luni in cazul pacientilor carora li s-a administrat SVd si de
1,6 luni 1n cazul pacientilor carora li s-a administrat Vd. Durata mediand a raspunsului (DRM), 1n
randul pacientilor care au raspuns la tratament, a fost de 20,3 luni si de 12,9 luni in bratele SVd si,
respectiv, Vd.

La momentul analizei intermediare, preplanificate, a SFP, au survenit 109 evenimente de
supravietuirea generald (SG); au avut loc 47 si 62 de decese 1n bratele SVd si, respectiv, Vd
(RR=0,84 [1 95%: 0,57; 1,23]). SG mediani nu a fost atinsd pentru bratul SVd si a fost de 25 de luni
pentru bratul Vd.

La momentul unei analize descriptive actualizate, cu urmarire mediana de 22,1 luni), rezultatele au
fost consecvente cu analiza primara. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 6 si
Figura 1.

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea evaluate de un comitet de analiza independent in cadrul
studiului BOSTON (urmarire mediana de 22,1 luni)

Svd vd

(n=195) (n=207)
Supravietuire fara progresie (SFP)?
Rata riscului (If 95%) 0,71 (0,54; 0,93)
SFP median in luni (I 95%) 13,2 (11,7;23,4) 9,5 (8,1; 10,8)
Rata generali de rispuns (RGR)®, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
11 95% (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)
sRC 19 (10) 13 (6)
RC 14 (7) 9(4)
RPFB 54 (28) 45 (22)
RP 63 (32) 64 (31)
Timpul pani la rispuns, luni (If 95%) 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5; 2,1)
Durata mediana a rispunsului, luni (Ii 95%)°¢ 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
Supravietuire generala (SG, urmairire mediana
de 28,7 luni)*
Numar de evenimente, n (%) 68 (35) 80 (39)
SG mediana, luni (Ii 95%) 36,7 (30,2, neatins) 32,8 (27,8, neatins)
Rata riscului (I 95%) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = selinexor-bortezomib-dexametazona, Vd = bortezomib-dexametazona, sSRC = raspuns complet

stringent, RC = rdspuns complet, RPFB = raspuns partial foarte bun, RP = raspuns partial

*Rezultatele privind eficacitatea raportate corespund unei analize descriptive bazate pe datele
disponibile la momentul intreruperii colectarii datelor, 15 februarie 2021.

®Rata riscului se bazeaza pe modelul de regresie a riscului proportional Cox stratificat, valoarea p se
bazeaza pe testul log-rank stratificat.

® Include sSRC + RC + RPFB + RP, valoarea p se bazeazi pe testul Cochran-Mantel-Haenszel.

¢ Include pacienti care au raspuns la tratament si care au obtinut un RP sau mai bine.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP in cadrul studiului BOSTON (urmairire mediani de
22,1 luni)
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Timp (Luni)

Probabilitatea de supravietuire

Numar de subiecti supusi riscului

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

Neuropatia periferica cu grad > 2, un obiectiv secundar cheie, specificat in prealabil, a fost mai redusa
in bratul SVd (21%) comparativ cu bratul Vd (34%); risc relativ 0,50 [1I 95%: 0,32; 0,79; p=0,0013],
datorita dozei mai reduse de bortezomib 1n bratul SVd.

Selinexor in combinatie cu dexametazond (Sd) pentru tratamentul pacientilor cu mielom multiplu
recidivat/refractar

Studiul KPC-330-012 (STORM), un studiu deschis de faza 2, desfasurat in mai multe centre, cu un
singur brat, a inclus pacienti cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar (RRMM). Conform
cerintelor studiului STORM partea 2, boala tuturor pacientilor a fost masurabild pe baza criteriilor
IMWGQ, iar pacientii au primit trei sau mai multe regimuri de tratament antimielom, care au inclus un
agent alchilant, glucocorticoizi, bortezomib, carfilzomib, lenalidomida, pomalidomida si un anticorp
monoclonal anti-CD38; de asemenea, mielomul a fost documentat ca refractar la glucocorticoizi, un
inhibitor al proteazomului, un agent imunomodulator, un anticorp monoclonal anti-CD38 si ultimul
regim de tratament administrat. Scorul ECOG al starii de performanta a pacientilor a trebuit sa fie < 2,
iar functia hepatica, renala si hematopoietica a trebuit sa fie adecvata. Amiloidoza sistemica de tip lant
usor, mielomul activ in sistemul nervos central, neuropatia periferica de gradul 3 sau mai inalt sau
neuropatia dureroasd de gradul 2 sau mai inalt au reprezentat criterii de excludere.

Pacientii au fost tratati cu 80 mg de selinexor in combinatie cu 20 mg de dexametazona in zilele 1 si
3 ale fiecarei saptamani. Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, deces sau atingerea unei

Dintre pacientii inscrisi in STORM Partea 2 (n=123), optzeci si trei (83) de pacienti au prezentat
RRMM refractar la doi inhibitori de proteazomi (bortezomib, carfilzomib), doi imunomodulatori
(lenalidomida, pomalidomida) si un anticorp monoclonal anti-CD38 (daratumumab). Durata mediana
a tratamentului cu selinexor la acesti 83 de pacienti a fost de 9 saptamani (interval: de la 1 la 61 de
saptdmani). Doza totald mediana de selinexor administraté a fost de 880 mg (interval de la 160 la
6220 mg), cu o doza saptaménald mediand de 105 mg (interval de la 22 la 180 mg).

Datele prezentate mai jos provin de la cei 83 de pacienti a caror boala a fost refractara la bortezomib
(B), carfilzomib (C), lenalidomida (L), pomalidomida (P) si daratumumab (D) (penta-refractara).
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Tabelul 7 prezinta caracteristicile bolilor pacientilor si tratamentelor anterioare.

Tabelul 7: Caracteristicile demografice si ale bolii pentru pacientii cu mielom multiplu recidivat
si refractar carora li s-a administrat 80 mg de selinexor de doui ori pe saptimana si 20 mg de
dexametazona (n = 83)

Caracteristici

Durata mediana de la diagnosticare la inceperea tratamentului in 7 ani (1, 23)
cadrul studiului, ani (interval)

Numairul de scheme de tratament anterioare, mediana (interval) 8(4,18)
Vérsti, mediana (interval) 65 ani (40, 86)
Pacienti cu varsta < 65 de ani, n (%) 40 (48)
Pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, n (%) 31 (37)
Pacienti cu varsta > 75 de ani, n (%) 12 (15)
Barbati: Femei, n (%) 51 M (61):32F (39)
Starea refractara la anumite combinatii de tratamente, n (%)

Penta-refractar (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab 1n orice combinatie 57 (69)
Daratumumab ca agent unic 26 (31)
Transplant anterior de celule stem', n (%) 67 (81)

> 2 transplanturi 23 (28)
Terapie celulara CAR-T anterioara, n (%) 2124
Stadiu in sistemul integrat revizuit la nivelul initial, n (%)

I 10 (12)

11 56 (68)
11 17 (21)
Caracteristici citogenetice de mare risc, n (%) 47 (57)
(includ oricare dintre elementele del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14)

si 1g21)

Stare performanti ECOG: 0-1, n (%) 74 (89)

1'Un pacient a primit un transplant de celule stem alogene.

Obiectivul primar de eficacitate a fost rata totala de raspuns (RTR), conform evaluarii efectuate de un
Comitet de analiza independent pe baza criteriilor uniforme de raspuns pentru mielomul multiplu,
stabilite de IMWG. Réspunsurile au fost evaluate lunar si conform recomandarilor IMWG.

Tabelul 8 oferd o prezentare a rezultatelor de eficacitate.
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Tabelul 8: Rezultate de eficacitate: evaluate de Comitetul independent de analiza (STORM,
pacienti cu mielom multiplu recidivat si refractar carora li s-a administrat 80 mg de Selinexor
de doui ori pe saptiméana si 20 mg dexametazona)

NEXPOVIO 80 mg

Obiectiv eficacitate + dexametazona 20 mg

n =83
Rata generala de riaspuns (RGR), n (%) 21 (25,3)
(include sRC + RPFB + RP)!
interval de incredere de 95% 16,4; 36
sRC, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
RC, n (%) 0(0)
RPFB, n (%) 4 (4,8)
RP, n (%) 16 (19,3)
Réspuns minim (RM), n (%) 10 (12,0)
Boala stabild (BS), n (%) 32 (38,6)
Boala progresiva (PD)/neevaluabila (NE), n (%) 20 (24,1)
Timp median pani la primul raspuns (saptimani) 3,9
(interval: 1-10 saptamani)
Durata mediana a raspunsului (DRM) luni 3,8 (2,3;10,8)
(interval de incredere de 95%)

ISRC = raspuns complet stringent, RC = raspuns complet, RPFB = raspuns partial foarte bun,
RP = raspuns partial

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente (AEM) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu selinexor la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
MMRR (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a selinexorului, concentratia maxima in plasma, Cmax, este atinsa in interval
de 4 ore. Administrarea concomitenta a unor alimente bogate in grasimi (800—-1000 de calorii, cu
aproximativ 50% din continutul caloric total al mesei provenind din grasimi) nu a avut niciun efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale selinexorului.

Distributie

Selinexorul se leaga in proportie de 95,0% la proteinele din plasma umana. O analizd farmacocinetica
la nivel de populatie a aratat cd volumul aparent de distributie (Vd/F) al selinexorului a fost de 133 11a
pacientii oncologici.

Metabolizare
Selinexorul este metabolizat de CYP3A4, mai multe UDP-glucuronosiltransferaze (UGT) si glutation
S-transferaze (GSTs).

Eliminare

Dupa o singurad doza de 80 mg de selinexor, perioada medie de injumatétire (¢%) este de 6-8 ore. O
analiza farmacocinetica la nivel de populatie a aritat cad valoarea de clearance total aparent (CL/F) a
selinexorului a fost de 18,6 1/h la pacientii oncologici.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si rasa
Varsta (18-94 de ani), sexul si rasa nu au avut efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra
caracteristicilor farmacocinetice ale selinexorului.
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In setul de date farmacocinetice la nivel de populatie, varsta si rasa nu au fost identificate ca fiind o
covariabild semnificativa, sexul a fost identificat ca fiind o covariabila semnificativa.

Insuficientd renala

Gradul de insuficientd renald a fost determinat de valoarea de clearance al creatininei, estimata prin
ecuatia Cockcroft Gault. Rezultatele analizelor farmacocinetice la nivel de populatie pentru pacientii
cu functie renald normald (n = 283, CLcr: > 90 ml/min), insuficienta renala usoara (n = 309, CLcr: 60—
89 ml/min), insuficienta renald moderata (n = 185, CLcr: 30—59 ml/min) sau insuficienta renala severa
(n= 13, CLcr: 15-29 ml/min) au indicat faptul ca valoarea de clearance al creatininei nu a avut niciun
efect asupra caracteristicilor farmacocinetice ale medicamentului NEXPOVIO. Prin urmare, nu ne
asteptam ca insuficienta renald usoara, moderata sau severa sd modifice farmacocinetica selinexorului;
pacientii cu insuficienta renald nu necesita modificari ale dozei de selinexor.

Insuficienta hepatica

Analiza farmacocinetica la nivel de populatie a indicat ca insuficienta hepatica usoara (bilirubina > 1—
1,5 x ULN sau AST > ULN, dar bilirubina < ULN, n = 119) nu a avut niciun efect semnificativ din
punct de vedere clinic asupra farmacocineticii selinexorului. O constatare similara a fost facuta la un
numar mic de pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubind > 1,5-3 x ULN; orice AST,

n = 10) si severa (bilirubind > 3 x ULN; orice AST, n = 3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dozelor repetate

Constatarile efectuate in urma studiului pe sobolani cu doze repetate pe o perioada de 13 saptdmani au
fost reducerea ratei de crestere a greutitii corporale si a consumului de hrana, hipoplazia
hematopoieticd/limfoida si efectele asupra organelor reproducatoare la masculi/femele. Efectele legate
de tratament observate in cadrul studiului de 13 sd@ptdmani pe maimute au inclus pierderi de greutate
corporald, efecte gastro-intestinale si reduceri ale valorilor limfatice/hematologice. S-a constatat ca
toxicitatea gastro-intestinala, inclusiv anorexia, scaderea greutatii corporale si consumul redus de
alimente, a fost mediatd de CNS. Nu a putut fi stabilita nicio marja de sigurantd pentru aceste
toxicitati.

Genotoxicitatea

O analiza de mutatii bacteriene inverse a determinat ca selinexorul nu este mutagen. Conform analizei
citogenetice in vitro pe limfocite umane si analizei in vivo a micronucleilor pe sobolani, selinexorul nu
este clastogen.

Carcinogenicitatea
Nu s-au efectuat studii de carcinogenicitate pe selinexor.

Toxicitatea pentru reproducere si dezvoltare

Nu s-au efectuat studii de fertilitate pe animale pentru selinexor. Studiile de toxicitate cu doze orale
repetate au implicat administrarea de selinexor la sobolani si maimute, pe o perioada de pana

la 13 sdptdmani. La sobolani, s-au observat reducerea numarului de spermatozoizi, spermatide si
celule germinale in epididim si testicule, precum si reducerea numarului de foliculi ovarieni, iar la
maimute s-a observat necroza unicelulara. Aceste constatéri au fost observate la niveluri de expunere
sistemica reprezentand cca 0,11, 0,28 si 0,53 din expunerea (AUC.) la oameni, la doza umana
recomandatd, de 80 mg. Expunerea zilnica a femelelor de sobolan gestante a determinat efecte
observabile asupra dezvoltarii la niveluri de expunere sistemica sub expunerea (AUCi.s) la oameni, la
doza umana recomandatd, de 80 mg.

Alte toxicitati
O analiza de sensibilizare la cobai a demonstrat ca selinexorul la 25% a indus un raspuns de
hipersensibilitate dermicé de contact usoara de gradul II, la interval de 24 si de 48 de ore.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Miezul comprimatului

Celuloza microcristalind (pH-101) (E4601)
Croscarmeloza sodica (E468)

Povidonad K30 (E1201)

Dioxid de sodiu coloidal (E551)

Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalina (pH-102) (E4601)
Lauril sulfat de sodiu (E5141)

Filmul comprimatului

Talc (ES53b)

Poli(vinil alcool) partial hidrolizat (E1203)
Gliceril monostearat (E471)

Polisorbat 80 (E433)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

Lac de aluminiu FCF albastru stralucitor (E133)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Medicamentul nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PCTFE/PVC-aluminiu, continand 2, 3, 4, 5 sau 8 comprimate.

O cutie secundara contine patru cutii primare cu protectie pentru siguranta copiilor, continand fiecare
un blister. Cutiile contin in total 8, 12, 16, 20 sau 32 de comprimate filmate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26. marca 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 mai 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul AEM
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA SECUNDARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEXPOVIO 20 mg, drajeuri filmate

selinexor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare drajeu filmat contine 20 mg de selinexor.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Drajeuri filmate

Doza de 40 mg 8 drajeuri filmate
Doza de 60 mg 12 drajeuri filmate
Doza de 80 mg 16 drajeuri filmate
Doza de 100 mg 20 de drajeuri filmate
Doza de 80 mg 32 de drajeuri filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Doza de 40 mg, o data pe saptamana
Doza de 60 mg, o data pe saptamana
Doza de 80 mg, o data pe saptamana
Doza de 100 mg, o data pe saptamana
Doza de 80 mg, de doua ori pe saptamana

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Este important sa luati Intotdeauna acest medicament conform indicatiilor medicului, pentru a evita
erorile de doza.
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8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1537/005 8 drajeuri filmate (4 pachete a cate 2 buc.)

EU/1/21/1537/001 12 drajeuri filmate (4 pachete a cate 3 buc.)
EU/1/21/1537/002 16 drajeuri filmate (4 pachete a cate 4 buc.)
EU/1/21/1537/003 20 drajeuri filmate (4 pachete a cate 5 buc.)
EU/1/21/1537/004 32 drajeuri filmate (4 pachete a cate 8 buc.)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

NEXPOVIO

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR TIP

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEXPOVIO 20 mg, drajeuri filmate

selinexor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare drajeu filmat contine 20 mg de selinexor.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Drajeuri filmate

Doza de 40 mg 2 drajeuri filmate
Doza de 60 mg 3 drajeuri filmate
Dozda de 80 mg 4 drajeuri filmate
Doza de 100 mg 5 drajeuri filmate
Doza de 80 mg 8 drajeuri filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Pentru deschidere
1. Apasati usor butonul si mentineti-1 apasat.
2. Scoateti blisterul.

Doza de 40 mg, o datd pe saptamana
Doza de 60 mg, o data pe saptamana
Doza de 80 mg, o data pe saptaimana
Doza de 100 mg, o data pe saptamana
Doza de 80 mg, de doua ori pe saptamana

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Este important sa luati intotdeauna acest medicament conform indicatiilor medicului, pentru a evita
erorile de doza.

8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1537/005 Ambalaj primar cu 2 comprimate
EU/1/21/1537/001 Ambalaj primar cu 3 comprimate
EU/1/21/1537/002 Ambalaj primar cu 4 comprimate
EU/1/21/1537/003 Ambalaj primar cu 5 comprimate
EU/1/21/1537/004 Ambalaj primar cu 8 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEXPOVIO 20 mg, drajeuri filmate

selinexor

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Doza de 40 mg

Doza de 60 mg

Doza de 80 mg

Doza de 100 mg

Doza de 80 mg

A se administra 80 mg 1n ziua 1 din saptamana
A se administra 80 mg in ziua 3 din sdptdmana
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

NEXPOVIO 20 mg, drajeuri filmate
selinexor

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este NEXPOVIO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati NEXPOVIO
Cum sa luati NEXPOVIO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza NEXPOVIO

Continutul ambalajului si alte informatii

AU N

1. Ce este NEXPOVIO si pentru ce se utilizeaza

NEXPOVIO contine substanta activa selinexor. Selinexorul este un medicament pentru cancer
cunoscut sub numele de inhibitor XPO1. Acesta blocheaza actiunea unei substante numite XPOI, care
transportd proteine din nucleul celulelor in citoplasma celulelor. Unele proteine din celule trebuie sa se
afle in nucleu pentru a functiona corect.

Blocand functionarea substantei XPO1, selinexorul previne iesirea anumitor proteine din nucleu,
impiedicand cresterea continud a celulelor canceroase si ducand la moartea celulelor canceroase.

Pentru ce se utilizeaza NEXPOVIO

NEXPOVIO este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu care revine dupa

tratament. NEXPOVIO este utilizat

. impreuna cu alte doud medicamente denumite bortezomib si dexametazona in cazul persoanelor
care au avut cel putin un alt tratament anterior.

SAU

. impreund cu dexametazona la pacientii la care s-a administrat anterior cel putin patru tipuri de
tratament pentru mielom si a caror boald nu poate fi controlata cu medicamentele utilizate
anterior pentru tratamentul mielomului multiplu.

Mielomul multiplu este un cancer care afecteazd un tip de celule din sange numite celule plasmatice.
In mod normal, o celuli plasmatica produce proteine pentru a se lupta cu infectiile. Persoanele cu
mielom multiplu au celule plasmatice canceroase, numite si celule mielomatoase, care pot cauza
deteriorarea oaselor si rinichilor si maresc riscul de infectie. Tratamentul cu NEXPOVIO ucide
celulele mielomatoase si reduce simptomele bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NEXPOVIO

Nu luati NEXPOVIO
daci sunteti alergic la selinexor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati NEXPOVIO si in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca:

aveti sau ati avut probleme de sangerare;

ati avut recent o infectie sau tocmai v-ati infectat;

aveti greatd, varsaturi sau diaree.

va scade apetitul alimentar sau pierdeti in greutate;

aveti stari de confuzie si ameteald;

aveti niveluri scazute de sodiu in sange (hiponatriemie).

aveti cataractd noud sau care se agraveaza.

Medicul va va examina si veti fi monitorizat indeaproape in timpul tratamentului. Inainte de a incepe
sa luati NEXPOVIO si in timpul tratamentului, vi se vor face analize de sange pentru a va asigura ca
aveti suficiente celule sanguine.

Copii si adolescenti
NEXPOVIO nu trebuie luat de copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

NEXPOVIO impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina

Inainte de inceperea tratamentului cu NEXPOVIO la femeile care pot avea copii, se recomandi
efectuarea unui test de sarcina.

Nu luati NEXPOVIO 1in timpul sarcinii, deoarece acesta poate dauna copilului nendscut. Femeile care
raman gravide in timp ce iau NEXPOVIO trebuie sa opreascad imediat tratamentul si sa informeze
medicul.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului cu NEXPOVIO si timp de 1 saptdmana dupa ultima doza, deoarece
nu se stie daca selinexorul sau metabolitii acestuia se excretd sau nu in laptele uman si daca poate
afecta copiii alaptati.

Fertilitatea
NEXPOVIO poate afecta fertilitatea la femei si barbati.

Contraceptia
Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze mijloace eficace de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 1 saptiména dupa ultima doza.

Se recomanda ca barbatii sa utilizeze mijloace eficace de contraceptie sau s evite contactul sexual cu
femei care pot ramane gravide 1n timpul tratamentului si timp de cel putin 1 sdptamana dupa ultima
doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

NEXPOVIO poate cauza oboseala, stiri de confuzie si ameteald. Nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje daca observati o astfel de reactie in timpul tratamentului cu acest medicament.
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NEXPOVIO contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat de 20 mg, adica practic
,,Au contine sodiu”.

3. Cum sa luati NEXPOVIO

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de:

. cand se utilizeaza impreund cu bortezomib si dexametazona: 100 mg (5 comprimate) o data pe
zi, in ziua 1 a fiecarei sdptdmani sau conform indicatiilor medicului.
o cand se utilizeaza impreuna cu dexametazona: 80 mg (4 comprimate) o data pe zi, in

zilele 1 si 3 ale fiecarei saptamani sau conform indicatiilor medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate modifica doza daca apar efecte secundare.
Este important s luati intotdeauna acest medicament conform indicatiilor medicului, pentru a evita
erorile de doza.

Mod de utilizare

Inghititi comprimatele de NEXPOVIO intregi, cu un pahar de apa, fie in timpul meselor, fie intre
acestea. Nu mestecati, nu striviti, nu impartiti si nu rupeti comprimatele, pentru a preveni iritatiile
pielii, care pot fi cauzate de substanta activa.

Durata de utilizare
Medicul dumneavoastra va va indica durata tratamentului in functie de reactia dumneavoastra la
tratament si reactii adverse.

Daca luati mai mult NEXPOVIO decit trebuie
Sunati medicul sau mergeti imediat la sectia de urgente a celui mai apropiat spital. Luati cutia cu
comprimate NEXPOVIO Ia dvs.

Daca uitati sa luati NEXPOVIO

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. De asemenea, nu luati o doza suplimentara daca
aveti varsaturi dupa ce luati NEXPOVIO. Luati urmatoarea doza atunci cand este aceasta programata.
Daca incetati sa luati NEXPOVIO

Nu opriti tratamentul si nu modificati doza de NEXPOVIO fara aprobarea medicului. Cu toate acestea,
dacd raméaneti gravida in timp ce luati NEXPOVIO, trebuie sa opriti imediat tratamentul si sa
informati medicul.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

NEXPOVIO poate cauza urmatoarele reactii adverse grave:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

numair redus de trombocite

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange inainte de a incepe sa luati NEXPOVIO si,
daca este necesar, in timpul tratamentului si dupa acesta. Aceste analize vor fi mai frecvente in
primele doua luni de tratament, pentru monitorizarea numarului de trombocite. Medicul
dumneavoastra poate opri tratamentul sau poate modifica doza in functie de numarul
dumneavoastra de trombocite. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti semne de
reducere a numarului de trombocite, cum sunt:

- formare usoara sau excesiva a vanatailor;

- schimbdri ale pielii care se manifestd sub forma unei iritatii cu mici puncte mov-rosiatice;
- sangerare prelungita in urma taieturilor;

- sangerari ale gingiilor sau nasului;

- sange 1n urind sau scaun.

numaér redus de celule sanguine rosii si albe, inclusiv neutrofilele si limfocitele.

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange pentru a va monitoriza numarul de celule
sanguine rosii si albe inainte de a Incepe sa luati NEXPOVIO si, daca este necesar, in timpul
tratamentului si dupa acesta. Aceste analize vor fi mai frecvente in primele doua luni de
tratament. Medicul dumneavoastra poate opri tratamentul sau poate modifica doza in functie de
numarul celulelor sanguine sau va poate trata cu alte medicamente pentru a mari numarul
acestor celule. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti semne de reducere a
numarului de neutrofile, cum este febra.

oboseala

Informati medicul daca apare oboseala sau aceasta se accentueaza. Medicul dumneavoastra
poate modifica doza in cazul oboselii persistente sau accentuate.

greata, varsaturi, diaree

Informati imediat medicul daca apar stari de greata, varsaturi sau diaree. Medicul
dumneavoastra poate opri tratamentul sau poate modifica doza in functie de gravitatea
simptomelor. in plus, medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente care trebuie luate
inainte de tratamentul cu NEXPOVIO sau 1n acelasi timp cu acesta, pentru a preveni si trata
greata si/sau varsaturile si/sau diareea.

reducerea apetitului alimentar si/sau a greutatii

Medicul dumneavoastra va va cantari inainte de a incepe sa luati NEXPOVIO si, daca este
necesar, in timpul tratamentului si dupa acesta. Acest lucru va avea loc mai frecvent in primele
doua luni de tratament. Spuneti medicului daca va pierdeti apetitul alimentar si daca scadeti in
greutate. Medicul dumneavoastrd poate modifica doza 1n cazul scaderii apetitului alimentar sau
a greutatii si/sau va poate prescrie medicamente pentru a va mari apetitul alimentar. Mentineti
un consum caloric si de lichide adecvat pe parcursul tratamentului.

nivel redus de sodiu

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sdnge pentru a va verifica nivelul de sodiu Tnainte
de a incepe sa luati NEXPOVIO si, daca este necesar, in timpul tratamentului si dupa acesta.
Aceste analize vor fi mai frecvente in primele doud luni de tratament. Medicul dumneavoastra
poate modifica doza si/sau va poate prescrie comprimate de sare sau lichide in functie de nivelul
dumneavoastra de sodiu.

stare de confuzie si ameteala

Informati medicul daca aveti stari de confuzie. Evitati situatiile in care starile de confuzie sau
ameteald pot reprezenta o problema si nu luati alte medicamente care pot cauza stari de confuzie
sau ameteald fard a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra. Nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje daca aveti stéri de confuzie sau ameteald, pana la disparitia acestora. Medicul
dumneavoastra poate modifica doza pentru a reduce aceste simptome.

cataracta

Informati-va medicul daca aveti simptome de cataractd, precum vedere dubld, sensibilitate la
lumina sau la strialucire. Dacé observati modificari ale vederii, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa solicite efectuarea unei examinari a ochilor de cétre un specialist (un
oftalmolog) si este posibil sa aveti nevoie de interventie chirurgicald pentru a indeparta cataracta
si pentru a va recapata vederea.

M



Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse mentionate mai jos, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Alte reactii adverse posibile:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o Pneumonie

o Infectii la nivelul cailor respiratorii superioare

o Bronsita

. Infectii virale la nivelul nasului si gatului (nazofaringita)

o Deteriorarea nervilor din maini si picioare, care poate cauza senzatia de furnicaturi si

amorteald (neuropatie periferica)
Sangerari ale nasului

Dureri de cap

Deshidratare

Nivel crescut de zahar in sange
Nivel scdzut de potasiu
Tulburari de somn (insomnie)
Simt redus al gustului

Vedere tulbure

Dificultati de respiratie

Tuse

Dureri abdominale

Constipatie

Pierderea energiei

Febra

Frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 100)
. Infectie bacteriana In sange
. In mod normal, corpul elibereaza substante chimice in sdnge pentru a se lupta cu
infectiile; atunci cand reactia sangelui la aceste substante chimice este dezechilibrata, se
declanseaza schimbari care pot afecta mai multe sisteme de organe (sepsis)
Numdr redus de neutrofile, insotit de febra
Nivel scazut de fosfati
Nivel ridicat de potasiu
Nivel scédzut de calciu
Nivel scdzut de magneziu
Confuzie mentala (halucinatii)
Nivel ridicat de amilaza si lipaza
Nivel ridicat de acid uric
Gandire confuza (delir)
Lesin (sincopd)
Marirea ritmului cardiac (tahicardie)
Senzatie vizuala redusa
Pierderea gustului
Tulburari de gust
Tulburari ale echilibrului
Tulburéri cognitive
Tulburari de atentie
Deficiente de memorie
Tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald)
Senzatie de invartire (vertij)
Indigestie, gura uscata, disconfort abdominal
Flatulenta sau balonare
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Maincarimi de piele

Spasme musculare

Probleme ale rinichilor

Deteriorarea starii generale de sanatate, tulburari de mers, disconfort, frisoane
Cresterea nivelului de enzime hepatice (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza
si fosfataza alcalind)

Cadere

Deficiente de memorie, inclusiv amnezie

Cresterea nivelului unei enzime din muschi numite creatina

Pierderea parului

Transpiratie nocturnd, inclusiv transpiratie excesiva

Infectii ale cailor respiratorii inferioare

Echimoza

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

. Descompunerea rapida a celulelor tumorale, ceea ce poate pune viata in pericol si poate
cauza simptome cum sunt crampele musculare, slabiciunea musculara, confuzia,
pierderea vederii sau tulburarile si dificultatile de respiratie (sindromul de liza tumorald)

. Inflamarea creierului, care poate cauza confuzie, dureri de cap si convulsii (encefalopatie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza NEXPOVIO

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisd pe ambalajul tip blister, pe cutia primara
si pe cutia secundara dupa ,,EXP:”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne de deteriorare sau modificare neautorizata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NEXPOVIO
o Substanta activa este selinexorul. Fiecare drajeu filmat contine 20 mg de selinexor.
. Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, povidona K30,

lauril sulfat de sodiu, dioxidul de siliciu coloidal, stearatul de magneziu. Componentele
filmului comprimatului sunt urmatoarele: talc, poli(vinil alcool) partial hidrolizat, gliceril
monostearat, polisorbat 80, dioxid de titan, macrogol, lac de aluminiu indigo carmin si
lac de aluminiu FCF albastru stralucitor. Vezi pct. 2 ,,NEXPOVIO contine sodiu”.

Cum arata NEXPOVIO si continutul ambalajului

Drajeurile filmate de NEXPOVIO sunt albastre, rotunde, cu indicatia ,,K20” imprimata in relief
pe o parte.
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Fiecare cutie secundara contine patru cutii primare cu protectie pentru siguranta copiilor. Fiecare
cutie primara contine cate un blister de plastic cu 2, 3, 4, 5 sau 8comprimate, pentru un total de
8,12, 16, 20 sau 32 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Olanda

Fabricantul (fabricantii)
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espaiia

Laboratorios Menarini, S.A.

Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

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

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

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

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



Ultima revizuire a acestui prospect a avut loc in 1l/aaaa.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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