KISA URUN BIiLGISi

W Bu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Boylece yeni giivenlilik bilgileri hizla
belirlenebilecektir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 bildirmeleri
beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin bildirilmesiyle ilgili bilgiler i¢in bkz. boliim 4.8.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NEXPOVIO 20 mg film kapli tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film kapl tablet 20 mg selineksor igerir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Film kapl1 tablet

Bir yliziinde “K20” baskis1 bulunan mavi, yuvarlak, bikonveks (4 mm kalinliginda ve 7 mm
capinda), film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
NEXPOVIO:;

e Daha Once en az 1-3 sira multipl miyelom (MM) tedavisi almis ve 6nceki tedavilerle
proteazom inhibitdriine direncli olmayan (6nceki PI ile en az kismi yanit elde edilmis
ve en son Pl maruziyetinin iizerinden en az 6 ay ge¢cmis olan) relaps/refrakter MM
tanil1 yetigkin hastalarin tedavisinde bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon
halinde endikedir.

e Daha 6nce en az dort sira tedavi almus, hastaligi en az iki proteazom inhibitoriine, iki
immiinomodiilator ajana ve bir anti-CD38 monoklonal antikoruna refrakter olan ve
aldig1 son tedavi sirasinda hastalik progresyonu saptanan multipl miyelom tanili
yetiskin hastalarin tedavisinde deksametazon ile kombinasyon halinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, multipl miyelomun yénetiminde deneyimli hekimlerin gozetimi altinda baslatilmali
ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (SVd)



S1G1 (1. Siklusun 1. Giinii)’den 6nceki 7 giin i¢inde yeterli hematopoetik fonksiyonu olan
hastalarda selineksor baglanabilir: Toplam lokosit (WBC) sayist > 1500/mm?, mutlak notrofil
sayis1 > 1000/mm?, hemoglobin >8,5 g/dL ve platelet sayis1 > 75,000/mm? (kemik iligi
plazma hiicre yiizdesi < %50 olan hastalarda) veya > 50,000/mm? (kemik iligi plazma hiicre
yiizdesi > %50 olan hastalarda).

Otuz bes (35) giinliik bir siklus i¢in 6nerilen selineksor, bortezomib ve deksametazon dozlar
asagidaki gibidir:
e Selineksor 100 mg, her haftanin 1. giiniinde olmak {izere haftada bir kez oral yoldan
almir. Selineksor dozu doz basina 70 mg/m?’yi gegmemelidir.
e Bortezomib 1,3 /m?, 4 hafta boyunca her haftanin 1. giiniinde olmak {izere haftada bir
kez subkiitan yoldan uygulanir, ardindan 1 hafta ara verilir.
e Deksametazon 20 mg, her haftanin 1. ve 2. giiniinde olmak {izere haftada iki kez oral
yoldan alinir.

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor tedavisi, hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar siirdiiriilmelidir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (Sd)

Tedavi baglangicinda, kemik iligindeki plazma hiicre orant > %50 olan hastalarda plt >
30.000/mm? ise, kemik iligindeki plazma hiicre oran1 < %50 olan hastalarda ise plt >
75.000/mm? ise Selineksor tedavisi baslanabilir.

Onerilen selineksor ve deksametazon baslangi¢ dozlar1 asagidaki gibidir:

e Selineksor 80 mg, her haftanin 1. ve 3. giiniinde oral yoldan alinir.
e Deksametazon 20 mg, her haftanin 1. ve 3. giinlinde selineksor ile birlikte oral yoldan
alinir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor tedavisi, hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar siirdiiriilmelidir.

NEXPOVIO ile birlikte uygulanan tibbi triinlerin pozolojisine iliskin bilgiler i¢in, s6z konusu
t1bbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisini (KUB) inceleyiniz.

Ertelenen veya atlanan dozlar

Selineksor dozu atlandig1 veya ertelendigi takdirde ya da hastanin selineksor dozundan sonra
kusmas1 durumunda, doz tekrarlanmamalidir. Hasta, bir sonraki dozu planlanan bir sonraki
doz giiniinde almalidir.

Doz modifikasyonlari

Advers reaksiyonlar i¢in 6nerilen NEXPOVIO doz modifikasyonlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de
sunulmustur.

NEXPOVIO ile birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin dozaj modifikasyonuna iliskin bilgiler i¢in,
s6z konusu tibbi iiriinlerin KUB’lerini inceleyiniz.




Tablo 1: Advers reaksiyonlar icin 6nceden belirlenmis doz modifikasyonu adimlari

Bortezomib ve
Deksametazon ile
kombinasyon halinde
Selineksor (SVd)

Deksametazon ile
kombinasyon halinde
Selineksor (Sd)

Onerilen baslangic dozu

Haftada bir kez 100 mg

Her haftanin 1. ve 3. giinlinde
80 mg (haftada toplam 160 mg)

Ik azaltim Haftada bir kez 80 mg Haftada bir kez 100 mg
Ikinci azaltim Haftada bir kez 60 mg Haftada bir kez 80 mg
Uciincii azaltim Haftada bir kez 40 mg Haftada bir kez 60 mg

Tedavi kesilir*

* Semptomlar diizelmedigi takdirde, tedavi kesilmelidir

Tablo 2: Advers reaksiyonlar icin doz modifikasyonu kilavuzu

Advers reaksiyon?® Ortaya Eylem
ckas
Hematolojik advers
reaksiyonlar

Trombositopeni
25,000 ila Tiimi - Selineksor dozu 1 diizey azaltilir (bkz. Tablo
75,000/mcL 1).
arasinda trombosit
sayisl
Eszamanl Timi - Selineksora ara verilir.
kanamayla birlikte - Kanama diizeldikten sonra, selineksor 1 alt
25,000 ila doz diizeyinde yeniden baslatilir (bkz.
75,000/mcL Tablo 1).
arasinda trombosit
sayisl
25,000/mcL altinda Timi . Selineksora ara verilir.
trombosit sayisi - Trombosit sayist en az 50,000/mcL’ye donene

kadar izlem yapilir.

- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden

baslatilir (bkz. Tablo 1).
Notropeni
Ates olmaksizin 0,5 Tumu - Selineksor dozu 1 diizey azaltilir (bkz. Tablo
ila 1,0 x 10°/L 1).
arasinda mutlak
noétrofil sayisi
0,5 x 10%/L altinda Tiimii . Selineksora ara verilir.
mutlak nétrofil - Notrofil sayis1 1,0 x 10%/L veya daha
sayist yiiksek bir diizeye donene kadar izlem
VEYA yapilir.
Febril nétropeni - Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden

baslatilir (bkz. Tablo 1).




Advers reaksiyon?® Ortaya Eylem
ckas
Anemi
8 g/dL altinda Tiimii - Selineksor dozu 1 diizey azaltilir (bkz. Tablo
hemoglobin 1).
- Klinik kilavuzlara gore kan transfiizyonu
yapilir ve/veya diger tedaviler uygulanir.
Hayat1 tehdit edici Timu - Selineksora ara verilir.
sonugclar (acil - Hemoglobin 8 g/dL veya daha yiiksek
girisim bir diizeye donene kadar izlem yapilir.
endikasyonu) - Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baglatilir (bkz. Tablo 1).
- Klinik kilavuzlara gore kan transfiizyonu
yapilir ve/veya diger tedaviler uygulanir.
Hematolojik olmayan advers
reaksiyonlar
Hiponatremi
130 mmol/L veya Tiimi - Selineksora ara verilir ve uygun destekleyici
altinda tedavi uygulanir.
sodyum diizeyi - Sodyum 130 mmol/L veya daha
yuksek bir diizeye donene kadar izlem
yapilir.
- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baglatilir (bkz. Tablo 1).
Y orgunluk
7 Giinden uzun Timii - Selineksora ara verilir.
siiren 2. derece - Yorgunluk 1. dereceye veya baglangic
VEYA diizeyine donene kadar izlem yapilir.
3. derece - Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baglatilir (bkz. Tablo 1).
Bulant1 ve kusma
1. veya 2. Derece Timii - Selineksora devam edilir ve ilave
bulant1 (anlaml1 kilo bulant1 6nleyici tibbi iiriinler baslatilir.
kayb1, dehidrasyon
veya malniitrisyon
olmadan oral alimda
azalma)
VEYA
1. veya 2. Derece
kusma (giinde 5
veya daha az
epizod)
3. Derece bulant1 Timi - Selineksora ara verilir.

(yetersiz oral kalori
veya sivi alimi)
VEYA

3. Derece veya daha
yuksek derece
kusma (giinde 6
veya daha fazla
epizod)

- Bulant1 veya kusma 2. dereceye veya daha

diisiik bir dereceye ya da baslangig diizeyine
donene kadar izlem yapilir.

. Ilave bulant1 6nleyici tibbi iiriinler baslatilir.
- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden

baglatilir (bkz. Tablo 1).

Diyare




Advers reaksiyon?® Ortaya Eylem
ckas
2. Derece (baslangica 1. Olayda - Selineksora devam edilir ve destekleyici
gore giinde 4 ila 6 tedavi baslatilir.
disk artign) 2. Olayda - Selineksor dozu 1 diizey azaltilir (bkz. Tablo
ve 1).
sonrasinda - Destekleyici tedavi baglatilir.
3. Derece veya daha Timii - Selineksora ara verilir ve destekleyici tedavi
yuksek derece baglatilir.
(baglangica gore - Diyare 2. dereceye veya daha diisiik bir
giinde 7 digki artisi; dereceye donene kadar izlem yapilir.
hastaneye yatis - Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
endikasyonu) baglatilir (bkz. Tablo 1).

Kilo kaybi1 ve anoreksi

%10 ila %20’nin
altinda kilo kaybi1
VEYA

Anlaml1 kilo
kaybiyla veya
malniitrisyonla
iligkili anoreksi

Tlimi - Selineksora ara verilir ve destekleyici tedavi
baglatilir.

- Viicut agirlig1 baslangi¢ diizeyinin
%90’1indan fazlasina donene kadar izlem
yapilir.

- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baglatilir (bkz. Tablo 1).

Okiiler advers reaksiyonlar

Katarakt harig 2.
derece

Tumi - Oftalmolojik degerlendirme yapilir.

- Selineksora ara verilir ve destekleyici tedavi
saglanir.

- Okiiler semptomlar 1. dereceye veya baslangi¢
diizeyine donene kadar izlem yapilir.

- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baslatilir (bkz. Tablo 1).

Katarakt hari¢ >3.
derece

Tumu . Selineksor kalici1 olarak kesilir.
- Oftalmolojik degerlendirme yapilir.

Diger hematolojik olma

an advers reaksiyonlar

3 veya 4. Derece
(hayat1 tehdit edici)

Timii - Selineksora ara verilir.

- 2. Dereceye veya daha diistik bir dereceye
donene kadar izlem yapilir.

- Selineksor 1 alt doz diizeyinde yeniden
baglatilir (bkz. Tablo 1).

2 Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE)

versiyon 4.03.

Uygulama sekli

NEXPOVIO oral yoldan kullanilir.

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde NEXPOVIO (SVd), her haftanin 1.
giiniinde olmak {izere haftada bir kez yaklasik olarak ayni saatte oral yoldan alinmalidir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde NEXPOVIO (Sd), her haftanin 1. ve 3. giiniinde olmak

tizere yaklasik olarak ayni saatte alinmalidir.

Tablet suyla beraber biitiin olarak yutulmalidir. Etkin madde nedeniyle deride iritasyon riskinin




Oonlenmesi i¢in, tabletler ezilmemeli, cignenmemeli, kirilmamali veya bdliinmemelidir.
Yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden ayri olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda selineksor dozunun ayarlanmasi
gerekli degildir (bkz. bolim 5.2). Son donem bobrek hastaligl olan veya hemodiyaliz tedavisi
alan hastalara iliskin doz 6nerisinde bulunmay1 saglayacak veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda selineksor dozunun ayarlanmasi gerekli degildir
(bkz. bolim 5.2). Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin doz
onerisinde bulunmay1 saglayacak yeterli veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

NEXPOVIO’nun 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Mevcut veri yoktur (bkz. bolim 5.1 ve 5.2). NEXPOVIO, 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda
multipl miyelom tedavisi i¢in kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Altmis bes (65) yas istli hastalarda selineksor dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. bolim
4.8,5.1ve5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1
hassasiyet.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Selineksor ile kombinasyon halinde uygulanan tibbi iiriinlerle tedaviye baglanmadan 6nce, 6zel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ile 6nerilen eszamanli tedaviler dahil olmak iizere, s6z konusu
t1bbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisi (KUB) incelenmelidir.

Onerilen eszamanli tedaviler

Hastalara tedavi siiresince yeterli sivi ve kalori alimini siirdirmeleri tavsiye
edilmelidir. Dehidrasyon riski altinda olan hastalarda intravendz hidrasyon
diisiiniilmelidir.

NEXPOVIO ile tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda bir 5-HT3 antagonisti ve/veya diger
bulant1 6nleyici ajanlarla profilaktik eszamanli tedavi saglanmalidir (bkz. boliim 4.8).

Hematoloji
Hastalarin tam kan sayimlar1 (CBC) baslangicta, tedavi sirasinda ve klinik agidan endike

oldugunda degerlendirilmelidir. Tedavinin ilk iki ayinda daha sik izlem yapilmalidir.

Trombositopeni

Selineksor kullanan hastalarda, siddetli olabilen (3/4. derece) trombositopenik olaylar
(trombositopeni ve platelet sayisinda azalma) siklikla bildirilmistir. Trombositopeni 3/4.
derece oldugunda klinik agidan anlamli kanamaya yol agabilir ve nadir olgularda potansiyel
olarak oliimciil kanamaya neden olabilir (bkz. boliim 4.8).



Trombositopeni doza ara verme, doz modifikasyonlari, trombosit transfiizyonlar1 ve/veya
klinik endikasyona gore diger tedavilerle yonetilebilir. Hastalar kanamayla ilgili bulgu ve
semptomlar agisindan izlenmeli ve hizli bir sekilde degerlendirilmelidir. Doz
modifikasyonu kilavuzu i¢in bkz. boliim 4.2, Tablo 1 ve Tablo 2.

Notropeni

Selineksor ile siddetli (3/4. derece) noétropeni dahil nétropeni bildirilmistir. Birkag
olguda, 3/4. derece ndtropenisi olan hastalarda eszamanli enfeksiyonlar meydana
gelmistir (bkz. boliim 4.8).

Notropenisi olan hastalar enfeksiyonla ilgili bulgular agisindan izlenmeli ve hizli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Notropeni doza ara verme, doz modifikasyonlar1 ve tibbi
kilavuzlara gore kullanilan koloni uyarici faktorler ile yonetilebilir. Doz modifikasyonu
kilavuzu i¢in bkz. boliim 4.2, Tablo 1 ve Tablo 2.

Gastrointestinal toksisite
Bazen siddetli olabilen bulanti, kusma ve diyare, antiemetik ve anitdiyareik ilaglarin
kullanilmasini gerektirir (bkz. boliim 4.8).

Selineksor ile tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda SHT3 antagonistleri ve/veya diger bulanti
onleyici ajanlarla profilaksi uygulanmalidir. Risk altindaki hastalarda dehidrasyonun
onlenmesi i¢in elektrolitli sivilar uygulanmalidir.

Bulanti/kusma doza ara verme, doz modifikasyonlar1 ve/veya klinik endikasyona gore diger
antiemetik tibbi {rilinlerin baglatilmasiyla yonetilebilir. Diyare doza ara verme, doz
modifikasyonlar1 ve/veya antidiyareik ilag¢larin uygulanmasiyla yonetilebilir. Doz
modifikasyonu kilavuzu i¢in bkz. boliim 4.2, Tablo 1 ve Tablo 2.

Kilo kaybi1 ve anoreksi

Selineksor kilo kaybina ve anoreksiye neden olabilir. Hastalarin viicut agirligi, beslenme
durumu ve hacmi baglangigta, tedavi sirasinda ve klinik agidan endike oldugunda kontrol
edilmelidir. izlem, tedavinin ilk iki ayinda daha sik yapilmalidir. Yeni veya kétiilesen istah
kayb1 ve kilo kaybi olan hastalarda doz modifikasyonu, istah uyaricilar ve beslenme
danismanlig1 gerekebilir. Doz modifikasyonu kilavuzu i¢in bkz. boliim 4.2, Tablo 1 ve Tablo
2.

Konfiizyon durumu ve bas dénmesi

Selineksor konfiizyon durumuna ve bag donmesine neden olabilir. Hastalara, bas donmesi
veya konflizyon durumunun sorun olabilecegi durumlardan kaginmalari ve bu yonde tibbi
tavsiye olmaksizin bas donmesine veya konfiizyona neden olabilecek baska tibbi {iriinler
kullanmamalar1 gerektigi aciklanmalidir. Hastalara semptomlar diizelene kadar arag
siirmemeleri veya agir makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.7).

Hiponatremi
Selineksor hiponatremiye neden olabilir. Hastalarin sodyum diizeyleri baslangigta, tedavi

sirasinda ve klinik agidan endike oldugunda kontrol edilmelidir. izlem, tedavinin ilk iki
ayinda daha sik yapilmalidir. Sodyum diizeyleri, eszamanli hiperglisemi (serum glukoz
degeri >150 mg/dL) ve yiiksek serum paraprotein diizeylerine gore diizeltilmelidir.
Hiponatremi, diyetin gozden gecirilmesi de dahil olmak iizere tibbi kilavuzlara gore
(intravendz sodyum kloriir ¢zeltisi ve/veya tuz tabletleri) tedavi edilmelidir.

Hastalarin selineksor dozuna ara vermesi ve/veya doz modifikasyonu gerekebilir.



Doz modifikasyonu kilavuzu i¢in bkz. boliim 4.2, Tablo 1 ve Tablo 2.

Katarakt

Selineksor yeni baslangich katarakta veya kataraktin alevlenmesine neden olabilir (bkz.
boliim 4.8). Klinik endikasyona gore oftalmolojik degerlendirme yapilabilir. Katarakt,
gerekliyse ameliyat da dahil olmak {izere tibbi kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

Tiimor lizis sendromu

Selineksor ile tedavi alan hastalarda tiimor lizis sendromu (TLS) bildirilmistir. TLS riski
yiiksek olan hastalar yakindan izlenmelidir. TLS kurumsal kilavuza uygun sekilde ve hizli
bir sekilde tedavi edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/kadinlarda ve erkeklerde kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara selineksor tedavisi aldiklar1 siirece ve
selineksorun son dozunu takiben en az 1 hafta siiresince gebe kalmaktan kaginmalar1 veya
cinsel iliskiye girmemeleri tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara ve iireme potansiyeli olan erkek hastalara,
selineksor tedavisi sirasinda ve selineksorun son dozunu takiben en az 1 hafta boyunca
gebeligi onlemek ic¢in etkili kontrasepsiyon Onlemleri almalar1 veya cinsel iligkiden
kacinmalari tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.6).

Sodyum
Bu tibbi iiriin, 20 mg’lik bir tablette 1 mmol (23 mg) ’den az sodyum ihtiva eder,

yani esasen ‘sodyum icermez’.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik ilag etkilesimleriyle ilgili 6zel bir ¢alisma yapilmamistir.

Giiclii bir CYP3A4 indiikleyicinin eszamanli kullanimi, selineksor maruziyetinin azalmasina
neden olabilir.

Giinde 1000 mg’a kadar dozlarda parasetamol ile birlikte uygulandiginda, selineksorun
farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan klaritromisin (7 glin boyunca gilinde 2 kez 500 mg) ile
birlikte uygulandiginda, selineksorun farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir farklilik

gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde yapilmstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D



Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Kadinlarda ve erkeklerde kontrasepsiyon
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara selineksor tedavisi aldiklar siirece ve selineksorun
son dozunu takiben en az 1 hafta siiresince gebe kalmaktan kacinmalar1 veya cinsel iliskiye
girmemeleri tavsiye edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda selineksor ile
tedaviye baslanmadan 6nce gebelik testi yapilmasi onerilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara ve iireme potansiyeli olan erkek hastalara, selineksor
tedavisi sirasinda ve selineksorun son dozunu takiben en az 1 hafta boyunca gebeligi dnlemek
icin etkili kontrasepsiyon Onlemleri almalar1 veya cinsel iliskiden kacinmalar1 tavsiye
edilmelidir.

Gebelik

Gebe kadinlarda selineksor kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hayvanlarda yapilan caligmalar
selineksorun fetal hasara yol agabilecegini gostermistir (bkz. boliim 5.3). Gebelik sirasinda ve
kontrasepsiyon kullanmayan, c¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadimnlarda selineksor
kullanimi1 6nerilmez.

Selineksor kullanirken gebe kalan hastalarda selineksor tedavisi derhal kesilmeli ve hasta fetus
ile ilgili potansiyel tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Selineksorun gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. NEXPOVIO gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Selineksorun veya metabolitlerinin insanlarda anne siitiine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir.
Anne siitii alan ¢ocuklara yonelik risk dislanamaz. Selineksor ile tedavi sirasinda ve son dozu
takiben 1 hafta siiresince emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda elde edilen bulgulara gore, selineksor erkeklerde ve kadinlarda fertiliteyi olumsuz
yonde etkileyebilir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Selineksor ara¢ siirme ve makine kullanma iizerinde major etkilere neden olabilir. Selineksor
yorgunluga, konfiizyon durumuna ve bas déonmesine neden olabilir. Hastalara, bas donmesi
veya konflizyon durumunun sorun olabilecegi durumlardan kagmmalar1 ve bu yonde tibbi
tavsiye olmaksizin bas donmesine veya konfiizyona neden olabilecek bagka tibbi {iriinler
kullanmamalar1 gerektigi aciklanmalidir. Hastalara, bu semptomlardan herhangi birini
yasamalar1 durumunda ara¢ ve makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksorun giivenliligi, 195 multipl
miyelom hastasinda degerlendirilmistir. En sik (>%30) goriilen advers reaksiyonlar arasinda
trombositopeni (%62), bulanti (%50), yorgunluk (%42), anemi (%37), istah kayb1 (%35), diyare
(%33) ve periferik noropati (%33) yer almistir.

En sik (>%3) bildirilen ciddi advers reaksiyonlar pnomoni (%14,9), katarakt (%4,6), sepsis
(%4,1), diyare (%3,6), kusma (%3,6) ve anemi (%3,1) olmustur.



Deksametazon ile kombinasyon halinde selineksorun giivenliligi, penta-refrakter hastalik
goriilen 83 hastay1 da iceren 214 multipl miyelom hastasinda degerlendirilmistir. En sik (>%30)
goriilen advers reaksiyonlar arasinda bulant1 (%75), trombositopeni (%75), yorgunluk (%66),
anemi (%60), istah kayb1 (%56), kilo verme (%49), diyare (%47), kusma (%43), hiponatremi
(%40), nodtropeni (%36) ve 1okopeni (%30) yer almistir.

En sik (>%3) bildirilen ciddi advers reaksiyonlar pndmoni (%7,5), sepsis (%6,1) trombositopeni
(%4,7), akut bobrek hasari (%3,7) ve anemi (%3,3) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (SVd) kullanimina iliskin
klinik ¢caligmalarda bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (Sd) kullanimina iligkin klinik ¢alismalarda
bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Muhtemelen tedavi ile ilgili oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifina (SOC)
ve mutlak sikliga gore asagida sunulmustur. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmistir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 1ila <I1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hesaplanamiyor). Advers reaksiyonlar her siklik grubunda azalan ciddiyet diizeyine gore
sunulmustur.

Tablo 3: Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (SVd) tedavisi
alan multipl miyelom hastalarinda gozlenen advers ila¢ reaksiyonlari (AIR)

Sistem organ Tiim AIR’ler/siklik 3-4. Derece
sinifi / tercih AIR’ler/siklik
edilen terim
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Cok yaygin
enfestasyonlar Pnémoni*, iist solunum Pnoémoni*
yolu enfeksiyonu, bronsit,
nazofarenjit Yaygin

Yaygin
Sepsis*, alt solunum yolu
enfeksiyonu

Sepsis”, alt solunum yolu
enfeksiyonu, bronsit, {ist
solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi
bozukluklari

Cok yaygin
Trombositopeni, anemi,
notropeni*

Yaygin
Lokopeni, lenfopeni

Cok yaygin
Trombositopeni, anemi

Yaygin
Notropeni*, lenfopeni

Yaygin olmayan
Lokopeni




Sistem organ Tiim AIR’ler/sikhk 3-4. Derece
sinifi / tercih AIR’ler/siklik
edilen terim
Metabolizma ve Cok yaygin Yaygin
beslenme Istah kaybi Hiponatremi,
bozukluklari dehidrasyon, istah kaybi,
Yaygin hipokalemi, hipokalsemi,
Hiponatremi, hipofosfatemi
dehidrasyon, hipokalemi,
hipokalsemi,
hipofosfatemi,
hiperkalemi,
hipomagnezemi
Psikiyatrik bozukluklar Cok yaygin Yaygin
Insomnia Konfiizyon durumu,
insomnia
Yaygin
Konfilizyon durumu,
Sinir sistemi bozukluklar1 | Cok yaygin Yaygin

Periferik noropati, bas
donmesi, bas agrisi

Yaygin
Senkop, amnezi*, denge
bozuklugu, disguzi, aguzi

Senkop, periferik noropati

Yaygin olmayan
Bas agrisi, bag donmesi,
amnezi*

Kulak ve i¢ kulak Yaygin Yok
bozukluklar Vertigo
Goz hastahiklarn Cok yaygin Cok yaygin
Katarakt, géorme Katarakt
bulanikligr*
Yaygin
Bulanik gorme*
Kardiyak bozukluklar Yaygin Yok
Tasikardi
Vaskiiler bozukluklar Yaygin Yaygin
Hipotansiyon Hipotansiyon
Solunum, gogiis Cok yaygin Yaygin
bozukluklari ve Oksiiriik Epistaksi
mediastinal
bozukluklar Yaygin Yaygin olmayan
Dispne*, epistaksi Dispne*, oksiiriik
Gastrointestinal Cok yaygin Yaygin
bozukluklar Bulanti, diyare, kusma, Bulanti, diyare, kusma

kabizlik

Yaygin
Karin agrisi, dispepsi,
agiz kurulugu, gaz




Sistem organ
sinifi / tercih
edilen terim

Tiim AIR’ler/sikhk

3-4. Derece
AIR’ler/sikhk

Deri ve deri alt1 doku
bozukluklari

Yaygin
Alopesi, gece
terlemeleri®, kasinti

Yaygin olmayan
Gece terlemeleri™

Kas-iskelet ve bag Yaygin Yaygin
doku bozukluklar: Hiperkreatinemi Hiperkreatinemi
Bobrek ve iiriner sistem Yaygin Yaygin
bozukluklar: Akut bobrek hasari Akut bobrek hasari
Genel ve uygulama Cok yaygin Cok yaygin
bolgesine iliskin Yorgunluk, ates, asteni Yorgunluk
bozukluklar
Yaygin Yaygin
Genel fiziksel saglikta Ates, asteni, genel fiziksel
kotiilesme, kirginlik durumun kotiilesmesi
Incelemeler Cok yaygin Yaygin
Kilo kayb1 Kilo verme, aspartat
aminotransferaz artisi,
Yaygin alanin aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz artig1
artisi, alanin
aminotransferaz artisi
Yaralanma, Yaygin Yaygin
zehirlenme ve Diisme, kontlizyon Diisme
prosediir
komplikasyonlari

* Asagidakiler dahil olmak iizere birden fazla MedDRA tercih edilen teriminin gruplanmis hali:
Pnémoni: pndémoni, akciger enfeksiyonu, pndmokok pndémonisi, influenza pnémonisi, viral

parainfluenza pnomonisi, bakteriyel pndmoni ve fungal pnémoni
- Sepsis: sepsis, septik sok, stafilokok kokenli sepsis ve iirosepsis
- Notropeni: ndtropeni ve febril ndtropeni
Amnezi: amnezi ve hafiza bozuklugu

Gorme bulanikhigi: gérme bulanikligi, gérmeyle ilgili bozukluk ve goérme keskinliginde

azalma

Dispne: dispne ve egzersiz dispnesi
Gece terlemeleri: gece terlemeleri ve hiperhidroz




Tablo 4: Deksametazon ile kombinasyon halinde selineksor (Sd) tedavisi alan hastalarda

gbzlenen advers ilac reaksiyonlar: (AIR)

Sistem organ sinifi / Tiim AIR’ler/sikhk 3-4. Derece
tercih edilen terim AIR’ler/s1ikhik
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Yaygin
enfestasyonlar Pnémoni, iist solunum yolu | Pndmoni, sepsis,
enfeksiyonu bakteremi

Yaygin Yaygin olmayan
Sepsis, bakteremi Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Cok yaygin

bozukluklar:

Trombositopeni, anemi,
ndtropeni, l6kopenti,

Trombositopeni, anemi,
ndtropeni, 16kopent,

lenfopeni lenfopeni
Yaygin Yaygin
Febril ndtropeni Febril nétropeni
Metabolizma ve Cok yaygin Hiponatremi, Cok yaygin
beslenme bozukluklar: dehidrasyon, istah kayb, Hiponatremi
hiperglisemi, hipokalemi
Yaygin

Yaygin Hipokalsemi,
hipofosfatemi, hiperkalemi,
hipomagnezemi,
hiperamilazemi,
hiperiirisemi, hiperlipazemi

Yaygin olmayan
Tiimor lizis sendromu

Dehidrasyon, istah kayba,
hipokalemi, hiperglisemi,
hipokalsemi, hiperkalemi,
hiperamilazemi,
hipofosfatemi
hipertirisemi,
hiperlipazemi

Yaygin olmayan
Tiimdr lizis sendromu

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin
Konfilizyon durumu,
insomnia

Yaygin
Deliryum, haliisinasyon

Yaygin
Konfilizyon durumu,
insomnia

Yaygin olmayan
Deliryum, haliisinasyon




Sistem organ sinifi / Tiim AIR’ler/sikhk 3-4. Derece
tercih edilen terim AIR’ler/siklik
Sinir sistemi Cok yaygin Yaygin
bozukluklar: Bag donmesi, disguzi, bas Senkop, bilissel bozukluk
agrisi
Yaygin olmayan Periferik
Yaygin noropati, ensefalopati
Periferik néropati, senkop,
aguzi, tat alma bozuklugu,
denge bozuklugu, biligsel
bozukluk, dikkat
bozuklugu, hafiza
bozuklugu
Yaygin olmayan
Ensefalopati
Goz hastalhiklar Cok yaygin Yaygin
Bulanik gérme Katarakt
Yaygin Yaygin olmayan
Katarakt, géormeyle ilgili Gorme bulanikligi,
bozukluk gormeyle ilgili bozukluk
Kardiyak bozukluklar Yaygin Yok
Tasikardi
Vaskiiler bozukluklar Yaygin Yaygin olmayan
Hipotansiyon Hipotansiyon
Solunum, gogiis Cok yaygin Yaygin
bozukluklari ve Dispne, epistaksi, oksiiriik Dispne

mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan

Epistaksi
Gastrointestinal Cok yaygin Yaygin
bozukluklar Bulanti, diyare, kusma, Bulanti, diyare, kusma,

karin agrisi, kabizlik

Yaygin

Dispepsi, agiz kurulugu,
karinda rahatsizlik hissi,
gaz

kabizlik

Yaygin olmayan
Karm agrisi

Deri ve deri alt1 doku
bozukluklari

Yaygin
Alopesi, gece terlemeleri,
kasint

Yok

Kas-iskelet ve bag doku Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklar: Kas spazmlari, Kas spazmlari,
hiperkreatinemi hiperkreatinemi
Bobrek ve iiriner sistem Yaygin Yaygin
bozukluklar Akut bobrek hasart Akut bobrek hasari




Sistem organ sinifi / Tiim AIR’ler/sikhk 3-4. Derece
tercih edilen terim AIR’ler/siklik
Genel ve uygulama Cok yaygin Cok yaygin
bolgesine iliskin Yorgunluk, ates, asteni Yorgunluk
bozukluklar
Yaygin Yaygin
Genel fiziksel durumun Asteni, genel fiziksel
kotiilesmesi, kirginlik, durumun kétiilesmesi, agri
yiirlime bozuklugu,
urperme Yaygin olmayan
Ates
incelemeler Cok yaygin Yaygin
Kilo kayb1 Alanin aminotransferaz
artis1
Yaygin

Aspartat aminotransferaz
artisi, alanin
aminotransferaz artisi, kan
alkalen fosfataz

Yaygin olmayan
Kilo verme, aspartat
aminotransferaz artisi

artigi
Yaralanma, zehirlenme Yaygin Yaygin
ve prosediir Diisme Diisme

komplikasyonlari

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enfeksiyonlar
En yaygin hematolojik olmayan toksisitenin enfeksiyon oldugu kaydedilmistir.

SVd alan hastalarin %70’inde enfeksiyon bildirilmis, hastalarin %28’inde 3. veya 4. derece
enfeksiyon goriilmiistiir. Tedavi alan hastalarin %28’inde ciddi enfeksiyon ve %4 linde 6liimciil
enfeksiyon bildirilmistir. En yaygin bildirilen enfeksiyonlar, hastalarin sirasiyla %21 ve
%15’inde olmak iizere ilist solunum yolu enfeksiyonu ve pnémoni olmustur. Enfeksiyon,
hastalarin %1’inde dozun kesilmesine, %48’inde tedaviye ara verilmesine ve %10’unda doz
azaltimina neden olmustur.

Sd alan hastalarin %53’ linde enfeksiyon bildirilmistir. Bu olgularin %22’sinin 3. veya 4. derece
oldugu kaydedilmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonu ve pndmoni en yaygm bildirilen
enfeksiyonlar olmus (sirasiyla hastalarin %15'inde ve %13’iinde), bildirilen enfeksiyonlarin
%25’inin ciddi oldugu ve tedavi edilen hastalarin %3’linde 6liimciil enfeksiyon meydana
geldigi saptanmustir. Enfeksiyon, hastalarin %7’sinde dozun kesilmesine, %19 unda tedaviye
ara verilmesine ve %]1’inde doz azaltimina neden olmustur.

Trombositopeni

SVd alan hastalarin %62’sinde trombositopeni meydana gelmis ve hastalarin %41’inde 3. veya
4. derece trombositopeni kaydedilmistir. Trombositopeninin, hastalarin %?2’sinde ciddi oldugu
bildirilmistir. Hastalarin %41’ini olusturan ve 3. veya 4. derece trombositopeni goriilen
hastalarin %35’inde 3. derece veya daha yiiksek derece eszamanli kanama olaylar1 bildirilmistir
(eszamanlhlik, +5 giin olarak tanimlanmistir). Trombositopeni goriilen hastalarin %2’sinde
oliimciil hemoraji meydana gelmistir. Trombositopeni, hastalarin %2’sinde dozun kesilmesine,
%?35’inde tedaviye ara verilmesine ve %33’linde doz azaltimina neden olmustur.



Sd alan hastalarm %75’inde trombositopeni meydana gelmis ve bu AIR’lerin %65’inin 3. veya
4. derece oldugu kaydedilmistir. Trombositopeninin, hastalarin %5’inde ciddi oldugu
bildirilmistir. Hastalarin %65’ini olusturan ve 3. veya 4. derece trombositopeni goriilen
hastalarin %5’inde ciddi/3. derece veya daha yiiksek derece eszamanli kanama olaylari
bildirilmistir (eszamanlilik, +5 giin olarak tanimlanmistir). Trombositopeni, hastalarin %3’linde
dozun kesilmesine, %22’sinde tedaviye ara verilmesine ve %32’sinde doz azaltimina neden
olmustur.

Trombositopeni, doz modifikasyonlar1 (bkz. bolim 4.2), destekleyici tedavi ve platelet
transflizyonlar1 ile yonetilebilir. Hastalar kanamayla ilgili bulgu ve semptomlar agisindan
izlenmeli ve hizl1 bir sekilde degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Notropeni

SVd alan hastalarin %16’sinda nétropeni meydana gelmis ve hastalarin %10’unda 3. veya 4.
derece noétropeni olaylar1 gelismistir. Notropeninin, hastalarin %1’inde ciddi oldugu
bildirilmistir. Notropeni nedeniyle dozu kesilen hasta olmamis; nétropeni, hastalarin %9’unda
tedaviye ara verilmesine ve %5’inde doz azaltimina neden olmustur.

SVd alan bir hastada (<%]1) ciddi oldugu bildirilen febril nétropeni meydana gelmis ve 4. derece
olarak smiflandirilmistir. Febril nétropeni tedaviye ara verilmesine ve doz azaltimina yol
agcmamus, febril ndtropeni nedeniyle dozu kesilen hasta olmanmustir. Ugiincii derece veya daha
yiiksek derece ndtropeni goriilen 19 hastanin 3’linde (%16) ciddi 3. derece veya daha yiiksek
derece eszamanli enfeksiyon bildirilmistir (eszamanlilik, +5 giin olarak tanimlanmistir).
Eszamanli 3. derece veya daha yiiksek derece enfeksiyonlar arasinda alt solunum yolu
enfeksiyonu, bronsit ve kulak enfeksiyonu (her biri 1’°er hastada) yer almistir.

Sd alan hastalarin %36’sinda nétropeni gelismis ve bu olgularin %25’inin 3. veya 4. derece
oldugu kaydedilmistir. Notropeninin, hastalarin %1’inde ciddi oldugu bildirilmistir. Notropeni
nedeniyle dozu kesilen hasta olmamuis; nétropeni, hastalarin %2’sinde tedaviye ara verilmesine
ve %6’sinda doz azaltimina neden olmustur.

Sd alan hastalarin %3’tinde febril nétropeni gelismis, tamaminin 3. veya 4. derece oldugu
kaydedilmistir. Febril nétropeninin, hastalarin %2’sinde ciddi oldugu ve hastalarin %]1’inden
azinda (her biri i¢in ayn1 oran olmak iizere) dozun kesilmesine, tedaviye ara verilmesine veya
doz azaltimina neden oldugu bildirilmistir. Ugiincii derece veya daha yiiksek derece ndtropeni
gorlilen 53 hastanin 6’sinda (%11) ciddi/3. derece veya daha yiiksek derece eszamanli
enfeksiyon bildirilmistir (eszamanlilik, £5 giin olarak tanimlanmistir). En yaygin bildirilen 3.
derece veya daha yliksek derece eszamanli enfeksiyonlar arasinda idrar yolu enfeksiyonu (3
hasta) ve sepsis (2 hasta) yer almistir.

Anemi

SVd alan hastalarin %37’sinde anemi meydana gelmis ve hastalarin %16’sinda 3. derece anemi
saptanirken, hicbir hastada 4. veya 5. derece anemi kaydedilmemistir. Aneminin, hastalarin
%3’1linde ciddi oldugu bildirilmistir. Anemi, hastalarin %]1’inde dozun kesilmesine, %6’sinda
tedaviye ara verilmesine ve %3’linde doz azaltimina neden olmustur.

Sd alan hastalarin %61 ’inde anemi gelismis ve bu olgularin %44’{iniin 3. veya 4. derece oldugu
kaydedilmistir. Aneminin, hastalarin %3’iinde ciddi oldugu bildirilmistir. Anemi, hastalarin
<%1’inde dozun kesilmesine, %4’linde tedaviye ara verilmesine ve %1’inde doz azaltimina
neden olmustur.



Anemi, doz modifikasyonlar yapilarak (bkz. bolim 4.2) ve tibbi kilavuzlara gore kan
transflizyonlar1 ve/veya eritropoetin uygulamasiyla yonetilebilir. Doz modifikasyonu kilavuzu
icin bkz. boliim 4.2, Tablo 2.

Gastrointestinal toksisite

SVd alan hastalarin %50’sinde mide bulantis1 olmus ve hastalarin %8’inde 3. veya 4. derece
bulanti oldugu kaydedilmistir. Bulantinin, hastalarin %2’sinde ciddi oldugu bildirilmistir.
Bulant1 6nleyici tedavi uygulandiginda, bulantinin medyan siiresinde 10 giinliik iyilesme elde
edilmistir. Bulanti, hastalarin %3’linde dozun kesilmesine, %7’sinde tedaviye ara verilmesine
ve %7’sinde doz azaltimina neden olmustur.

SVd alan hastalarin %21’inin kusma sikayeti olmus ve hastalarin %4’tinde 3. derece kusma
kaydedilmistir. Dordiincii derece kusma sikayeti olan hasta olmamistir. Kusmanin, hastalarin
%4 ’iinde ciddi oldugu bildirilmistir. Kusma, hastalarin %2’sinde dozun kesilmesine, %3’linde
tedaviye ara verilmesine ve %3’linde doz azaltimina neden olmustur.

SVd alan hastalarin %33’liniin diyare sikayeti olmus ve hastalarin %7’sinde 3. veya 4. derece
kusma kaydedilmistir. Diyarenin, hastalarin %4’iinde ciddi oldugu bildirilmistir. Diyare,
hastalarin %1’inde dozun kesilmesine, %8’inde tedaviye ara verilmesine ve %?2’sinde doz
azaltimina neden olmustur.

Sd alan hastalarin %79’unda bulanti/kusma gelismis ve bu olgularin %10’unun 3. veya 4.
derece, %3’liniin ciddi oldugu kaydedilmistir. Bulant1 6nleyici tedavi uygulandiginda, bulant
veya kusmanin medyan sliresinde 3 giinliik iyilesme elde edilmistir. Bulanti/kusma, hastalarin
%5’inde dozun kesilmesine, %8’inde tedaviye ara verilmesine ve %5’innde doz azaltimina
neden olmustur.

Sd alan hastalarin %47’ sinin diyare sikayeti olmus, %7’sinde diyarenin 3. veya 4. derece oldugu
ve %2’sinde ciddi diyare gelistigi belirlenmistir. Diyare, hastalarin %1’ inde dozun kesilmesine,
%?2’sinde tedaviye ara verilmesine ve %1 ’sinde doz azaltimina neden olmustur.

Hiponatremi

SVd alan hastalarin %8’inde hiponatremi gelismis ve hastalarin %5’inde 3. veya 4. derece
hiponatremi oldugu kaydedilmistir. Hiponatreminin, hastalarin <%1’inde ciddi oldugu
bildirilmistir. Hiponatremi olgularinin ¢ogu herhangi bir semptomla iliskilendirilmemistir.
Eszamanli nobet bildirimi olmamustir. Hiponatremi higbir hastada dozun kesilmesine yol
acmamis, hastalarin <%]1’inde tedaviye ara verilmesine ve %1’inde doz azaltimina neden
olmustur.

Sd alan hastalarin %40’ inda hiponatremi gelismis ve bu olgularin %24 {iniin 3. veya 4. derece
oldugu kaydedilmistir. Hiponatreminin, hastalarin %3’linde ciddi oldugu bildirilmistir.
Hiponatremi olgulariin ¢ogu herhangi bir semptomla iliskilendirilmemistir. Eszamanli nobet
bildirimi olmamistir. Hiponatremi hi¢bir hastada dozun kesilmesine yol agmamuis, hastalarin
%6’sinda tedaviye ara verilmesine ve %1’inde doz azaltimina neden olmustur.

Katarakt

SVd alan hastalarda, klinik miidahale gerektiren yeni baslangicli veya kotlilesen katarakt
insidanst %24 olarak bildirilmistir. Yeni baslangicl katarakta kadar ge¢cen medyan siire 233
giin olmustur. Selineksor tedavisinin baslangicinda katarakt bulunan hastalarda kataraktin
kotiilesmesine kadar gecen medyan silire 261 giin olmustur (SVd). Katarakt tedavinin
kesilmesine yol agmamis, hastalarin %4’linde tedaviye ara verilmesine ve %3’linde doz



azaltimia neden olmustur. Katarakt, gerekliyse ameliyat da dahil olmak {izere tibbi kilavuzlara
gore tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.2).

Tiimor lizis sendromu

Bir (<%1) hastada (Sd alan) ciddi ve 3. derece olarak degerlendirilen tiimér lizis sendromu
(TLS) meydana gelmistir. TLS riski yiliksek olan hastalar yakindan izlenmelidir. TLS kurumsal
kilavuza uygun sekilde ve hizli bir sekilde tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Yasl popiilasyon

SVd alan multipl miyelom hastalarinin %56’smin 65 yas ve istii, %17’sinin 75 yas ve stii
oldugu kaydedilmistir. Altmis bes (65) yas ve ustii hastalar daha geng¢ hastalarla
karsilastirildiginda, daha yash hastalarda advers reaksiyon nedeniyle tedaviyi birakma
insidansinin daha yiiksek (%28 ve %13) ve ciddi advers reaksiyon insidansinin da daha yiiksek
(%57 ve %51) oldugu goriilmiistiir.

Sd alan multipl miyelom hastalarinin %47’sinin 65 yas ve iistii, %11’inin 75 yas ve iistii oldugu
kaydedilmistir. Yetmis bes (75) yas ve istii hastalar daha geng hastalarla karsilastirildiginda,
daha yaslt hastalarda advers reaksiyon nedeniyle tedaviyi birakma insidansinin daha yiiksek
(%52 ve %25), ciddi advers reaksiyon insidansinin daha yiiksek (%74 ve %59) ve oliimciil
advers reaksiyon insidansinin da daha yiiksek (%22 ve %8) oldugu goriilmiistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel:08003140008; Faks:03122183599).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Genel olarak doz asimlari, standart dozlama igin bildirilenlere benzer yan etkilerle
iligskilendirilmis ve genellikle 1 hafta i¢inde geri dondiirtilebilir olduklar1 kaydedilmistir.

Semptomlar
Potansiyel akut semptomlar arasinda bulanti, kusma, diyare, dehidrasyon ve konfiizyon yer

almaktadir. Potansiyel bulgular arasinda diisiik sodyum diizeyleri, yiikselmis karaciger
enzimleri ve diisiik kan sayim1 yer almaktadir. Hastalar yakindan izlenmeli ve uygun sekilde
destekleyici tedavi saglanmalidir. Simdiye kadar doz asimina bagli 61iim bildirilmemistir.

Y Onetim

Doz asimi olmasi durumunda, hasta advers reaksiyonlar agisindan izlenmeli ve derhal uygun
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX66

Etki mekanizmasi
Selineksor, spesifik olarak eksportin 1’1 (XPO1) bloke eden geri doniisiimlii bir kovalent segici




niikleer eksport inhibitorii (SINE) bilesigidir. XPO1, timor slipresor proteinler (TSP), biiyiime
diizenleyiciler ve bilyiimeyi tesvik eden (onkojenik) proteinlerin mRNA’lar1 dahil olmak iizere
birgok kargo proteininin niikleer eksportunun majér mediyatoriidiir. Selineksorun XPO1’i
inhibe etmesi, ¢ekirdekte belirgin TSP birikimine, hiicre dongilisiiniin durmasina, c-Myc ve
siklin D1 gibi bir dizi onkoproteinde azalmalara ve kanser hiicrelerinin apoptozuna yol acar.
Selineksorun deksametazon ve/veya bortezomib ile kombinasyonu, in vitro multipl miyelomda
sinerjistik sitotoksik etkiler gostermis ve proteazom inhibitorlerine direncli olanlar da dahil
olmak iizere in vivo miirin ksenogreft multipl miyelom modellerinde anti-tiimor aktiviteyi
artirmigtir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Haftada iki kez 175 mg’a kadar ¢oklu selineksor dozlarinin QTc aralig1 tizerindeki etkisi,
onceden yogun tedavi almis hematolojik maligniteleri olan hastalarda degerlendirilmistir.
Selineksor, terapotik doz diizeyinde QTc araligi iizerinde biiylik (20 ms’den fazla) bir etki
gdstermemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Multipl miyelom hastalarinin tedavisinde bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde

selineksor (SVd)

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde selineksorun etkililigi ve giivenliligi,
daha once en az bir tedavi almig multipl miyelom hastalarinin yer aldigi bir faz 3, global,
randomize, agik etiketli, aktif kontrollii calisma olan KCP-330-023 (BOSTON) calismasinda
degerlendirilmistir. BOSTON calismasina alinan hastalarda, en yakin zamanli tedavi rejiminde
veya sonrasinda belgelenmis progresif hastalik kanitiyla birlikte Uluslararasi Miyelom Caligsma
Grubu (IMWG) kriterlerine gore dl¢iilebilir miyelom bulunmasi ve dncesinde multipl miyelom
icin bir ila ti¢ farkli rejimle tedavi almig olma sart1 aranmistir. Daha 6nce proteazom inhibitdrii
(tek basina veya bir kombinasyon tedavisinin parcasi olarak) kullanmis olan hastalarin tedaviye
en azindan kismi yanit vermis olmalar1 ve 3. derece veya daha yiiksek derece toksisite nedeniyle
bortezomibin kesilmesi dykiisii olmaksizin, son proteazom inhibitorii tedavisinden itibaren en
az 6 aylik bir aralik olmas1 gerekli goriilmiistiir. Hastalarda aranan sartlar arasinda ECOG
performans skorunun <2 olmasi ve yeterli hepatik, renal ve hematopoetik fonksiyon saptanmasi
yer almistir. Sistemik hafif zincirli amiloidoz, aktif merkezi sinir sistemi miyelomu, 2. derece
veya daha yiiksek derece periferik noropati ya da 2. derece agrili ndropati, plazma hiicreli
16semi, polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati veya deri
degisiklikleri (POEMS) sendromu olan hastalar ¢alismaya katilimdan hari¢ tutulmustur.

Calismada, haftada iki kez deksametazon 20 mg (her haftanin 1. ve 2. giliniinde oral yoldan
uygulama) ve haftada bir kez bortezomib 1,3 mg/m? (5. haftada ara verilmek iizere, 1-4.
haftalarin 1. giinliinde subkiitan uygulama) ile kombinasyon halinde haftada bir kez 100 mg
selineksor (her haftanin 1. giiniinde oral yoldan uygulama) tedavisi [SVd kolu] ilk 8 siklus
siiresince standart 21 giinliik siklus i¢in haftada iki kez bortezomib 1,3 mg/m? (1, 4, 8, 11.
giinlerde subkiitan uygulama) ve haftada iki kez diisiik doz deksametazon 20 mg (1, 2, 4, 5, 8,
9, 11, 12. giinlerde oral yoldan uygulama) ardindan >9. siklustan itibaren haftada bir kez
bortezomib 1,:3 mg/m? (5. haftada ara verilmek iizere, 1-4. haftalarin 1. giiniinde subkiitan
uygulama) ve haftada iki kez diisiik doz deksametazon 20 mg (her haftanin 1. ve 2. giinlinde
oral yoldan uygulama) [Vd kolu] tedavisiyle karsilastirilmistir.

Iki tedavi kolunda da hastalik progresyonu, 6liim veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar
tedavi devam etmistir. Progresif hastaligin (PD) dogrulanmasiyla, kontrol kolundaki (Vd)
hastalarin SVd (BOSTON rejimi) seklinde veya haftalik Sd (her haftanin 1. gliniinde olmak

iizere haftada bir kez selineksor 100 mg) ve haftada iki kez diislik doz deksametazon 20 mg (her



haftanin 1. ve 2. giinlinde uygulama) seklinde uygulanan selineksor bazli tedaviye ¢apraz gegis

yapmalarina izin verilmistir.

SVd koluna 195 ve Vd koluna 207 hasta olmak iizere toplam 402 hasta randomize edilmistir.

Baslangictaki hasta 6zellikleri ve hastalik 6zellikleri Tablo 5°te agiklanmuistir.

Tablo 5: BOSTON Cahsmasindaki relaps/refrakter multip]l miyelom hastalarinin

demografik ve hastahk ozellikleri (n=402)

Ozellik

Svd
(n=195)

vd
(n=207)

Tamidan randomizasyona kadar gecen medyan siire,
yil (aralik)

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

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

Onceki tedavinin bitiminden itibaren gecen siire,
medyan (arahk)

48 hafta (1, 1088)

42 hafta (2, 405)

Onceki tedavi rejimlerinin sayisi, ortalama (arahk) 1,7 (1-3) 1,7 (1-3)
Onceki tedavilerin sayisi (%)

1 %51 %48

2 %33 %31

3 %16 %21
Yas, medyan (aralik) 66 yas (40-87) 67 yas (38-90)
<65 yas grubu hastalar, n (%) 86 (44) 75 (36)
65-74 yas grubu hastalar, n (%) 75 (39) 85 (41)
>75 yas grubu hastalar, n (%) 3417 47 (23)

Erkekler:kadinlar, n (%)

115 (59): 80 (41)

115 (56): 92 (44)

Onceki tedavi tipi, n (%)

Kok hiicre nakli 76 (39) 63 (30)
Herhangi bir kombinasyonda lenalidomid 77 (39) 77 (37)
Herhangi bir kombinasyonda pomalidomid 11 (6) 73)
Herhangi bir kombinasyonda bortezomib 134 (69) 145 (70)
Herhangi bir kombinasyonda karfilzomib 20 (10) 21 (10)
Herhangi bir kombinasyonda herhangi bir proteazom 159 (77)
e 148 (76)

inhibitori

Herhangi bir kombinasyonda daratumumab 11 (6) 6 (3)
Baslangicta Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi, n

(%)

I 56 (29) 52 (25)
II 117 (60) 125 (60)
111 12 (6) 16 (8)
Bilinmiyor 10 (5) 14 (7)
Yiiksek riskli sitogenetik?®, n (%) 97 (50) 95 (46)
ECOG performans durumu: 0 ila 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

adel (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1921 arasindan herhangi birini igerir.

Primer sonlanim noktasi, Bagimsiz inceleme Komitesi (BIK) tarafindan IMWG Multipl
Miyelom i¢in Tek Tip Yanit Kriterlerine gore degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS)

olarak belirlenmistir.

Onceden planlanan ve PFS smirinin gegildigi (medyan 15,1 aylik takip) bir PFS ara dénem
analizine dayali olarak; BOSTON calismas1 SVd kolunda Vd koluna kiyasla PFS bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu gostermis, tehlike oran1 (HR)=0,70 (%95 GA:




0,53-0,93; p=0,0075) olmak iizere medyan PFS’nin SVd ve Vd kollarinda sirasiyla 13,9 ay
(%95 GA: 11,7-ulasilmamis deger) ve 9,5 ay (%95 GA: 8,1-10,8) oldugu saptanmustir.

Genel yanit oraninda (ORR), SVd kolunda %76,4 ve Vd kolunda %62,3, p=0,0012 olmak {izere
istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme goriilmiistiir. Cok iyi kismi yanit veya daha iyi yanit
orani (>VGPR orani, kesin tam yanit [sCR], tam yanit [CR] ve VGPR’yi igerir), Vd kolunda
%32,4 ve SVd kolunda %44,6 olarak kaydedilmistir.

Yanita kadar gecen medyan siire, SVd ile tedavi edilen hastalarda 1,4 ay ve Vd ile tedavi edilen
hastalarda 1,6 ay olmustur. Tedaviye yanit veren hastalar arasinda medyan yanit siiresi (DoR),
SVd ve Vd kollarinda sirasiyla 20,3 ay ve 12,9 ay olarak saptanmuigtir.

Onceden planlanmis PFS ara dénem analizi sirasinda, 109 genel sagkalim (OS) olay1
kaydedilmis; SVd ve Vd kollarinda sirasiyla 47 ve 62 oliim gergeklestigi belirlenmistir
(HR=0,84 [%95 GA: 0,57-1,23]). SVd kolunda medyan OS’ye ulasilmamis, Vd kolunda
medyan OS’nin 25 ay oldugu goriilmiistiir.

Toplam 22,1 aylik medyan takiple gilincellenen bir tanimlayici analizde, bulgularin primer
analizle tutarli oldugu saptanmistir. Etkililik bulgular1 Tablo 6°’da ve Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 6: BOSTON caliymasinda bagimsiz inceleme komitesi tarafindan degerlendirilen
etkililik bulgular1 (medyan takip 22,1 ay)

Svd vd
(n=195) (n=207)
Progresyonsuz Sagkalim (PFS)?

Tehlike Orani (%95 GA) 0,71 (0,54-0,93)

Medyan PFS, ay (%95 GA) 13,2 (11,7-23,4) 9,5 (8,1-10,8)
Genel Yamit Oran1 (ORR)?, n (%) 150 (76.9) 131 (63,3)
%95 GA (70,4-82,6) (56,3-69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14 (7) 94)

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Yanita Kadar Gecen Siire, ay (%95 1,4 (1,4-1,5) 1,6 (1,5-2,1)
GA)

Medyan Yanit Siiresi, ay (%95 GA)¢ 17,3 (12,6-26,3) 12,9 (9,3-15,8)
Genel Sagkalim
(OS, medyan takip 28.7 ay)?

Olay sayist, n (%) 68 (35) 80 (39)

Medyan OS, ay (%95 GA) 36,7 ay (30,2- 32,8 ay (27,8-

ulagilmamis deger) ulagilmamis deger)

Tehlike Orani (%95 GA) 0,88 (0,63-1,22)

SVd= selineksor-bortezomib-deksametazon, Vd= bortezomib-deksametazon, sSCR= kesin tam
yanit, CR= tam yanit, VGPR= ¢ok iyi kismi yanit, PR= kismi yanit

*Bildirilen etkililik bulgulari, 15 Subat 2021 veri kesme tarihine dayal1 bir tanimlayici analize
karsilik gelmektedir.

2 Tehlike orani, gruplanmis Cox orantili tehlike regresyon modeline, p degeri ise gruplanmis
log-sira testine dayalidir.

5 SCR+ CR + VGPR + PR dahil; p degeri Cochran-Mantel-Haenszel testine dayalidir.



¢ PR veya daha 1y1 yanit veren hastalar1 icermektedir

Sekil 1: BOSTON calismasinda PFS Kaplan-Meier Egrisi (medyan takip 22,1 ay)
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SVd kolu 195 175 135 106 7 69 8 47 41 39 37 33 32 25 19 MU 12 4 4 2 0
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Onceden belirlenmis énemli bir sekonder sonlanim noktas1 olan >2. derece periferik néropati
oraninin, SVd kolundaki bortezomib dozunun daha diisiik olmasina bagli olarak, SVd kolunda
(%21) Vd koluna kiyasla (%34) daha diisiik oldugu ve olasilik oranimnin 0,50 [%95 GA: 0,32-
0,79, p=0,0013] oldugu belirlenmistir.

Relaps/refrakter multipl miyelom hastalarinin tedavisinde deksametazon ile kombinasyon
halinde selineksor (Sd)

Faz 2, cok merkezli, tek tedavi kollu, acik etiketli bir ¢calisma olan KCP-330-012 (STORM)
caligmasina relaps gelismis ve/veya refrakter multipl miyelom (RRMM) hastalar1 alinmistir.
STORM Bolim 2’ye alinan hastalarda aranan sartlar arasinda IMWG kriterlerine gore
Olciilebilir hastalik olmasi; daha once bir alkile edici ajan, glukokortikoidler, bortezomib,
karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid ve bir anti-CD38 monoklonal antikoru dahil olmak
tizere Ui¢ veya daha fazla antimiyelom tedavi rejimi almis olmak; miyelomun
glukokortikoidlere, bir proteazom inhibitoriine, bir immiinomodiilatér ajana, bir anti-CD38
monoklonal antikoruna ve alinan son tedavi basamagina refrakter oldugunun belgelenmis
olmasi yer almigtir. Hastalarda ECOG performans durumu skorunun <2 olmasi ve yeterli
hepatik, renal ve hematopoetik fonksiyon saptanmasi sartlari aranmistir. Diglama tutma
kriterleri sistemik hafif zincirli amiloidoz, aktif merkezi sinir sistemi miyelomu, 3. derece veya
daha yiiksek derece periferik noropati ya da 2. derece agrili ndropati olarak belirlenmistir.

Hastalar, her haftanin 1. ve 3. giiniinde 20 mg deksametazon ile kombinasyon halinde 80 mg
selineksor tedavisi almistir. Hastalik progresyonu, 6liim veya kabul edilemez toksisite gelisene
kadar tedavi devam etmistir.

STORM Bo6liim 2’ye alinan hastalar (n=123) arasinda, seksen ii¢ (83) hastada iki proteazom
inhibitériine  (bortezomib, karfilzomib), iki immiinomodiilatér ajana (lenalidomid,



pomalidomid) ve bir anti-CD38 monoklonal antikoruna (daratumumab) refrakter RRMM
kaydedilmistir. Bu 83 hastada selineksor tedavisinin medyan siiresi 9 hafta olmustur (aralik: 1
ila 61 hafta). Alinan medyan toplam selineksor dozu, haftada 880 mg (aralik: 160 ila 6220 mg)
ve medyan doz 105 mg (aralik: 22 ila 180 mg) olarak kaydedilmistir.

Asagida sunulan veriler, hastaligi bortezomib (B), karfilzomib (C), lenalidomid (L),
pomalidomid (P) ve daratumumab (D) i¢in refrakter olan (penta-refrakter) 83 hastadan elde
edilmistir.

Hastalarmn hastalik ve 6nceki tedavi 6zellikleri Tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 7: Haftada iki kez 80 mg selineksor ve 20 mg deksametazon tedavisi alan,
relaps/refrakter multipl miyelom hastalarinin (n=83) demografik ve hastahk ozellikleri

Ozellikler

Tanmidan calisma tedavisi baslangicina kadar gecen 7yl (1, 23)
medyan siire, yil (aralik)

Onceki tedavi rejimlerinin sayisi, medyan (aralik) 8(4,18)
Yas, medyan (arahk) 65 yas (40, 86)
<65 yas grubu hastalar, n (%) 40 (48)
65-74 yas grubu hastalar, n (%) 31 (37)
>75 yas grubu hastalar, n (%) 12 (15)
Erkekler:Kadinlar, n (%) 51 E (61): 32 K (39)
Spesifik tedavi kombinasyonlarina refrakter olma durumu, n (%)
Penta-refrakter (BCLPD) 83 (100)
Herhangi bir kombinasyonda daratumumab 57 (69)
Tek ajan olarak daratumumab 26 (31)
Daha 6nce kok hiicre nakli!, n (%) 67 (81)
>2 nakil 23 (28)
Daha o6nce CAR-T hiicre tedavisi, n (%) 2(2,4)
Baslangicta Revize Entegre Evreleme Sistemi, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
111 17 (21)
Yiiksek riskli sitogenetik, n (%) 47 (57)
(del (17p)/p53,t (14;16), t (4;14), 1921 arasindan herhangi

birini igerir)

ECOG performans durumu: 0 ila 1, n (%) 74 (89)

I Bir hastaya allojenik kok hiicre nakli yapilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktas1, Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan IMWG multipl
miyelom i¢in tek tip yanit kriterlerine gore degerlendirilen genel yanit oranidir (ORR).
Yanitlar aylik olarak ve IMWG kilavuzuna gore degerlendirilmistir. Tablo 8, etkililik
bulgularia genel bir bakis sunmaktadir.



Tablo 8: Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan degerlendirilen etkililik bulgular
(STORM, haftada iki kez 80 mg selineksor ve 20 mg deksametazon tedavisi alan,
relaps/refrakter multipl miyelom hastalar)

NEXPOVIO 80 mg +
Etkililik sonlanim noktasi deksametazon 20 mg
n=83
Genel yanit oran1 (ORR), n (%) 21 (25,3)
(sCR + VGPR + PR dahil)!
%95 giiven aralig1 16,4-36
sCR, MRD negatif, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0 (0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimal yanit (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabil hastalik (SD), n (%) 32 (38,6)
Progresif hastalik (PD)/degerlendirilemeyen (NE), n (%) 20 (24,1)
Tlk yanita kadar gecen medyan siire (hafta) 3,9
(aralik: 1 ila 10 hafta)
Medyan yanit siiresi (DOR), ay 3,8 (2,3-10,8)
(%95 giiven aralig)

ISCR= kesin tam yanit, CR= tam yanit, VGPR= ¢ok iyi kismi yanit, PR= kismi yanit

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu (EMA) RRMM tedavisi igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde
selineksor caligmalarina iliskin sonuclarin sunulmastyla ilgili zorunlulugu kaldirmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Oral yoldan uygulamay1 takiben selineksor tepe plazma konsantrasyonu olan Cmaks degerine 4
saat i¢inde ulagilir. Yiiksek oranda yag iceren bir 6giinle (6giiniin toplam kalori igeriginin
yaklasik %50’s1 yagdan gelecek sekilde 800-1000 kalori) birlikte uygulanmasi, selineksorun
farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamli bir etki géstermemistir.

Dagilim
Selineksor, insan plazma proteinlerine %95,0 oraninda baglanir. Bir popiilasyon

farmakokinetigi (PK) analizinde, kanser hastalarinda selineksorun goriiniir dagilim hacmi
(Vd/F) 133 L olarak saptanmustur.

Biyotransformasyon
Selineksor CYP3A4, coklu UDP-glukuronoziltransferazlar (UGT) ve glutatyon S-transferazlar
(GST) tarafindan metabolize edilir.




Eliminasyon
Tek bir 80 mg’lik selineksor dozunu takiben ortalama yarilanma omrii (t1/2) 6 ila 8 saattir. Bir

poplilasyon PK analizinde, kanser hastalarinda selineksorun goriiniir toplam klirensi (CL/F)
18.6 L/h olarak saptanmuistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

[lerlemis hematolojik ve kati tiimdr maligniteleri olan hastalarda doz artirma ¢alismalarinda
selineksor, dogrusal PK ve dozla orantili maruz kalma (konsantrasyona karsi zaman egrisi
altindaki alan [AUC] ve gozlenen maksimum konsantrasyon [Cmaks]) sergilemistir. Selineksor
haftada iki kez (veya bir kez) dozlanir ve tekrarlanan dozlamay1 takiben dnemli bir birikim
(R<T) goriilmez.

Ozel popiilasyonlar

Yas, cinsiyet ve irk

Yas (18 ila 94 yas), cinsiyet veya irk, selineksorun farmakokinetigi iizerinde klinik agidan
anlamli bir etki gdstermemistir.

Popiilasyon PK veri kiimesinde yas ve irk anlamli bir esdegisken olarak tanimlanmamis,
cinsiyet ise anlamli esdegisken olarak tanimlanmaistir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin derecesi, Cockcroft-Gault denklemiyle hesaplanan kreatinin klirensine
gore belirlenmistir. Bobrek fonksiyonu normal (n=283, CLcr: >90 mL/dak) ve hafif (n=309,
CLcr: 60 ila 89 mL/dak), orta siddette (n=185, CLcr: 30 ila 59 mL/dak) veya siddetli (n=13,
CLecr: 15 ila 29 mL/dak) bobrek disfonksiyonu goriilen hastalarin popiilasyon PK analizlerinin
bulgulari, kreatinin klirensinin NEXPOVIO’nun PK o6zellikleri iizerinde hicbir etkisinin
olmadiga isaret etmistir. Bu nedenle hafif, orta siddette veya siddetli bobrek yetmezliginin
selineksorun PK o6zelliklerini degistirmesi beklenmez ve bobrek disfonksiyonu olan hastalarda
selineksor dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi

Popiilasyon PK analizi, hafif karaciger yetmezliginin (bilirubin >1-1,5 x ULN veya AST >ULN
ancak bilirubin <ULN, n=119) selineksorun PK 6zellikleri iizerinde klinik agidan anlaml1 bir
etkisi olmadigin1 gostermistir. Benzer bir bulgu, orta siddette (bilirubin >1,5-3 x ULN; herhangi
bir AST diizeyi, n=10) ve siddetli karaciger yetmezIigi (bilirubin >3 x ULN; herhangi bir AST
diizeyi, n=3) olan az sayida hastada da gozlenmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan Doz Toksisitesi

Sicanlarda yapilan 13 haftalik tekrarlanan doz ¢alismasindaki bulgular, viicut agirhig: artiginda
ve gida tiiketiminde azalma, hematopoetik/lenfoid hipoplazi ve erkek/disi ireme organlarinda
etkiler oldugunu gdstermistir. Maymunlarda yapilan 13 haftalik ¢aligmada gbzlenen tedaviyle
ilgili etkiler arasinda viicut agirhiginda azalma, gastrointestinal etkiler ve lenfoid/hematolojik
deplesyon yer almistir. Anoreksi dahil olmak tizere gastrointestinal toksisitelerin, viicut agirligi
artisindaki azalmalarin ve gida tiikketimindeki azalmanin santral sinir sistemi aracili oldugu
kaydedilmistir. Bu toksisiteler i¢in herhangi bir giivenlilik sinir1 belirlenememistir.

Genotoksisite

Selineksor, bakteriyel ters mutasyon testinde mutajenik bulunmamistir. Selineksor, insan
lenfositleriyle yapilan in vitro sitogenetik analizde veya in vivo sican mikroniikleus testinde
klastojenik olarak degerlendirilmemistir.



Karsinojenite
Selineksor ile karsinojenite caligmas1 yapilmamustir.

Ureme ve Gelisme Toksisitesi

Selineksor ile hayvanlarda fertilite ¢alismasi yapilmamistir. Tekrarlanan doz oral toksisite
calismalarinda, sicanlara ve maymunlara 13 haftaya kadar selineksor uygulanmistir. Sicanlarda
epididim ve testislerde sperm, spermatid ve germ hiicrelerinin sayisina azalma, yine siganlarda
over folikiillerinde azalma ve maymunlarda ise tek hiicreli testis nekrozu gdzlenmistir. Bu
bulgular, insanlar i¢in dnerilen 80 mg’lik dozda kaydedilen maruziyetin (EAAson) sirastyla
yaklagik 0,11, 0,28 ve 0,53 katina denk gelen sistemik maruziyetlerde gozlenmistir. Gebe
sicanlarda, insanlar i¢in Onerilen 80 mg’lik dozda kaydedilen maruziyetin (EAAson) altindaki
sistemik maruziyetlere denk gelen giinlilk maruziyette gelisimsel etkiler goriilmiistiir.

Diger Toksisiteler
Bir kobay duyarlilagtirma testi, %25°lik selineksorun 24. ve 48. saatte hafif bir II. derece dermal
temas asir1 duyarlilik yanitini indiikledigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (pH-101) (E4601)
Kroskarmeloz sodyum (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kolloidal silikon dioksit (E551)
Magnezyum stearat (E470b)
Mikrokristalin seliiloz (PH-102) (E4601)
Sodyum lauril siilfat (E5141)

Tablet kaplamasi

Talk (E553b)

Kismen hidrolize edilmis poli(vinil alkol) (E1203)
Gliseril monostearat (E471)

Polisorbat 80 (E433)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol (E1521)

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)

Parlak mavi FCF aliiminyum lake (E133)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

5 yil.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir blisterde 2, 3, 4, 5 veya 8 adet film kapli tablet iceren PVC/PCTFE/PVC-aliiminyum
blisterler.

Bir dis kutuda, her biri bir blister igeren dort adet ¢ocuk emniyetli i¢ kutu bulunur. Kutular
toplam 8, 12, 16, 20 veya 32 film kapl tablet igerir. Tiim ambalaj boyutlar1 pazara
sunulmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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