BILAG I

PRODUKTRESUME



v Dette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se 1
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

NEXPOVIO 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg selinexor.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Bl4, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet (4 mm tyk og 7 mm i diameter) med “K20” praeget pa den
ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutisk indikation

NEXPOVIO er indiceret:

o i kombination med bortezomib og dexamethason til behandling af voksne patienter med
myelomatose, som har faet mindst én tidligere behandling.

o i kombination med dexamethason til behandling af myelomatose hos voksne patienter, der har

modtaget mindst fire tidligere behandlinger, og hvis sygdom er refrakter over for mindst to
proteasomhammere, to immunmodulatorer og et anti-CD38 monoklonalt antistof, og som har
vist sygdomsprogression ved den sidste behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal pabegyndes og overvages under tilsyn af laeger, der har erfaring med behandling af
myelomatose.

Dosering

Selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason (SVd)
De anbefalede doser for selinexor, bortezomib og dexamethason, som er baseret pa en 35 dages
cyklus, er folgende:

o Selinexor 100 mg, som tages oralt én gang om ugen pa dag 1 i hver uge. Dosis af selinexor ma
ikke overstige 70 mg/m? pr. dosis.

o Bortezomib 1,3 mg/m?, som administreres subkutant én gang om ugen pa dag 1 i hver uge i
4 uger efterfulgt af 1 uges pause.

. Dexamethason 20 mg, som tages oralt to gang om ugen pa dag 1 og 2 i hver uge.

Behandling med selinexor kombineret med bortezomib og dexamethasone ber fortsaette indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.



Selinexor i kombination med dexamethason (Sd)
De anbefalede startdoser for selinexor og dexamethason er folgende:

o Selinexor 80 mg tages oralt pa dag 1 og 3 i hver uge.
o Dexamethason 20 mg tages oralt pa dag 1 og 3 i hver uge i kombination med selinexor.

Behandlingen med selinexor kombineret med dexamethason ber fortsaette indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet.

Se produktresuméet for at fa oplysninger om dosering af l&gemidler, der administreres sammen med
NEXPOVIO.

Forsinkede eller glemte doser

Hyvis patienten springer en dosis selinexor over, hvis en dosis tages for sent, eller hvis patienten kaster
op efter en dosis selinexor, skal dosis ikke tages igen. Patienten skal tage den naste dosis pa den naeste
planlagte dag.

Dosisjusteringer

Anbefalede justeringer af NEXPOVIO-dosis ved bivirkninger er vist i tabel 1 og tabel 2.

Se de respektive produktresuméer for at fa oplysninger om doseringsaendringer for leegemidler, der
administreres sammen med NEXPOVIO.

Tabel 1: Praespecificerede dosisjusteringstrin ved bivirkninger

Selinexor i kombination med
bortezomib og dexamethason
(SVd)

Selinexor i kombination med
dexamethason (Sd)

Anbefalet startdosis

100 mg én gang om ugen

80 mg dag 1 og 3 i hver uge
(160 mg i alt pr. uge)

Forste reduktion

80 mg én gang om ugen

100 mg én gang om ugen

Anden reduktion

60 mg én gang om ugen

80 mg én gang om ugen

Tredje reduktion

40 mg én gang om ugen

60 mg én gang om ugen

Seponering*

* Hvis symptomerne ikke forsvinder, ber behandlingen seponeres

Tabel 2: Vejledning til dosisjustering ved bivirkninger

Bivirkning?® | Forekomst | Handling

Hzematologiske bivirkninger

Trombocytopeni

Trombocyttal 25.000 til Hvilken som | e Reducér selinexor med 1 dosisniveau

mindre end 75.000/mcl helst (se tabel 1).
Trombocyttal 25.000 til Hvilken som | e Afbryd behandling med selinexor.
mindre end 75.000/mcl med helst . Genstart selinexor pa 1 dosisniveau lavere (se

samtidig bledning tabel 1), efter bladningen er ophert.

Hvilken som | e
helst

Trombocyttal mindre
end 25.000/mcl

Afbryd behandling med selinexor.
Overvag, indtil trombocyttallet igen er
mindst 50.000/mcl.

. Genstart behandling med selinexor

pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Neutropeni

Absolut neutrofiltal pa Hvilken som | e Reducér selinexor med 1 dosisniveau (se

0,5 til 1,0 x 10%1 uden feber helst tabel 1).
Absolut neutrofiltal mindre Hvilken som | e Afbryd behandling med selinexor.
end 0,5 x 10%/1 helst Overvag, indtil neutrofiltallet igen

ELLER er 1,0 x 10%/1 eller hgjere.




Bivirkning?®

Forekomst

Handling

Febril neutropeni

Genstart behandling med selinexor
pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Anemi

Haemoglobin mindre end
8,0 g/dl

Hvilken som
helst

Reducér selinexor med 1 dosisniveau

(se tabel 1).

Administrér blodtransfusioner og/eller andre
behandlinger i henhold til kliniske
retningslinjer.

Livstruende konsekvenser
(indikation for akut
intervention)

Hvilken som
helst

Afbryd behandling med selinexor.

Overvag heemoglobin, indtil niveauet igen er
8 g/dl eller hgjere.

Genstart behandling med selinexor

pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Administrér blodtransfusioner og/eller andre
behandlinger i henhold til kliniske
retningslinjer.

Ikke-haematologiske bivirkninger

Hyponatrieemi

Natriumniveau 130 mmol/l
eller lavere

Hvilken som
helst

Afbryd behandling med selinexor og giv
passende, understettende behandling.
Overvag, indtil natriumniveauet igen er
130 mmol/1 eller hgjere.

Genstart behandling med selinexor

pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Treethed

Grad 2 varende mere end Hvilken som | e Afbryd behandling med selinexor.

7 dage helst . Overvag, indtil treetheden aftager til grad 1
ELLER eller baseline.

Grad 3 .

Genstart behandling med selinexor
pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Kvalme og opkastning

Grad 1 eller 2 kvalme
(oralt indtag mindsket
uden vaesentligt veegttab,
dehydrering eller
underernaring)

ELLER

Grad 1 eller 2 opkastning
(5 eller ferre episoder

Hvilken som
helst

Fortsat behandling med selinexor, og
igangset behandling med yderligere
leegemidler mod kvalme.

pr. dag)

Grad 3 kvalme Hvilken som | e Afbryd behandling med selinexor.

(utilstreekkeligt oralt helst o Overvég, indtil kvalme eller opkastning er

kalorie- eller aftaget til grad 2 eller lavere eller til baseline.

vaeskeindtag) . Igangsat behandling med yderligere

ELLER legemidler mod kvalme.

Grad 3 eller hgjere . Genstart behandling med selinexor

opkastning (6 eller flere pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

episoder pr. dag)

Diarré

Grad 2 (antal afferinger 1. ° Fortsat behandling med selinexor, og

steget med 4 til 6 pr. dag i igangsat understottende behandling.

forhold til baseline) 2.0g . Reducér selinexor med 1 dosisniveau
efterfolgende (se tabel 1).

Igangsat understottende behandling.




Bivirkning?® Forekomst Handling

Grad 3 eller hgjere (antal Hvilken som | Afbryd behandling med selinexor, og
afferinger steget med 7 eller helst igangsaet understettende behandling.
flere pr. dag i forhold til . Overvég, indtil diarréen aftager til grad 2
baseline; indikation for eller lavere.

indlaeggelse) . Genstart behandling med selinexor

pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

Vagttab og anoreksi

Veagttab pa 10 % til mindre Hvilken som | Afbryd behandling med selinexor, og

end 20 % ELLER Anoreksi helst igangseat understottende behandling.
associeret med betydeligt o Overvég, indtil veegten igen er p& mere end
vaegttab eller underernaring 90 % af vaegten ved baseline.
° Genstart behandling med selinexor
pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).
Okulzre bivirkninger
Grad 2, eksklusive gra steer Hvilken som | e Foretag oftalmologisk evaluering.
helst . Afbryd behandling med selinexor, og
igangsat understettende behandling
° Overvag, indtil de okuleere symptomer bedres
til grad 1 eller baseline.
° Genstart behandling med selinexor
pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).
Grad > 3, eksklusive gra Hvilken som | e Seponer selinexor permanent
steer helst . Foretag oftalmologisk evaluering
Andre ikke-h@matologiske bivirkninger
Grad 3 eller 4 Hvilken som | e Afbryd behandling med selinexor.
(livstruende) helst o Overvag, indtil aftaget til grad 2 eller lavere.
. Genstart behandling med selinexor

pa 1 dosisniveau lavere (se tabel 1).

a. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
version 4.03.

Searlige populationer

Aldre population
Dosisjustering af selinexor er ikke pakravet for patienter over 65 ar (se pkt. 4.8, 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af selinexor for patienter med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion er ikke
nedvendig (se pkt. 5.2). Der er ingen data om patienter med nyresygdom i slutstadiet eller
hamodialyse til at understotte en dosisanbefaling.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af selinexor er ikke nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
Der er ikke tilstreekkelige data om patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion til at
understotte en dosisanbefaling.

Peediatrisk population
NEXPOVIOs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data
(se pkt. 5.1 0g 5.2).

Det er ikke relevant at anvende NEXPOVIO hos bern under 18 ér i behandlingen af myelomatose.



Administration
NEXPOVIO er til oral anvendelse.

NEXPOVIO i kombination med bortezomib og dexamethason (SVd) skal tages oralt pd omtrent
samme tidspunkt én gang om ugen pa dag 1 i hver uge.

NEXPOVIO i kombination med dexamethason (Sd) skal tages p&4 omtrent samme tidspunkt pa dag 1
og 3 1 hver uge. Tabletten bar sluges hel sammen med vand. For at forebygge hudirritation fra det
aktive stof ma den ikke knuses, tygges, braekkes eller deles. Den kan tages sammen med eller uden
mad.

4.3. Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Produktresuméet for leegemidler, der administreres med selinexor, skal konsulteres inden
igangsettelse af behandlingen, herunder i relation til serlige advarsler og forholdsregler for brugen og
anbefalede samtidige behandlinger.

Anbefalede samtidige behandlinger

Patienterne ber radgives til at opretholde et tilstreekkeligt indtag af veeske og kalorier under hele
behandlingen. Intravengs hydrering ber overvejes for patienter med risiko for dehydrering.

Der bar gives profylaktisk samtidig behandling med en 5-HT3-antagonist og/eller andet middel mod
kvalme for og under behandling med NEXPOVIO (se pkt. 4.8).

Hazmatologi
Patienterne ber fa deres komplette blodtelling (CBC) vurderet ved baseline, under behandlingen og

som klinisk indiceret. Overvég oftere under de forste to méneder af behandlingen.

Thrombocytopeni

Thrombocytopeniske haendelser (thrombocytopeni og reduceret antal blodplader) blev hyppigt
rapporteret hos patienter, som blev behandlet med selinexor, og disse haendelser kan vere sveare
(grad 3/4). Grad 3/4 thrombocytopeni kan til tider medfere klinisk signifikant blgdning og i sjeeldne
tilfelde medfere potentiel letal bladning (se pkt. 4.8).

Trombocytopeni kan handteres med dosisafbrydelser, justeringer, blodpladetransfusioner og/eller
andre behandlinger som klinisk indiceret. Patienterne ber overvéges for tegn og symptomer pa
bladning og straks vurderes. Se vejledning om dosisjustering i tabel 1 og tabel 2 i pkt. 4.2.

Neutropeni
Neutropeni, herunder sver neutropeni (grad 3/4), er blevet rapporteret med selinexor. I fa tilfelde
opstod der samtidige infektioner hos patienter med grad 3/4 af neutropeni (se pkt. 4.8).

Patienter med neutropeni ber overvages for tegn pa infektion og vurderes omgéende.
Neutropeni kan handteres med dosisafbrydelser, justeringer og kolonistimulerende faktorer i henhold
til medicinske retningslinjer. Se vejledning om dosisjustering i tabel 1 og tabel 2 i pkt. 4.2.

Gastrointestinal toksicitet
Kvalme, opkastning, diarré, som til tider kan vaere sver og kraeve brug af antiemetika og lagemidler
mod diarre (se pkt. 4.8).

Forebyggelse med SHT3-antagonister og/eller andre kvalmestillende midler ber gives for og under
behandling med selinexor. Vasker med elektrolytter bar administreres for at forhindre dehydrering
hos patienter i risiko.



Kvalme/opkastning kan handteres med dosisafbrydelser, -justeringer og/eller pabegyndelse af andre
antiemetiske laegemidler som klinisk indiceret. Diarré kan handteres med dosisafbrydelse, -justeringer
og/eller administration af leegemidler mod diarré. Se vejledning om dosisjustering i tabel 1 og tabel 2 i
pkt. 4.2.

Vegttab og anoreksi

Selinexor kan forarsage vagttab og anoreksi. Patienterne ber have deres kropsvagt, erneringsmassige
tilstand samt volumen kontrolleret ved baseline, under behandling og som klinisk indiceret.
Overvagningen ber vaere hyppigere under de forste to maneder af behandlingen. Patienter, som
oplever ny eller forverret nedsat appetit og veegttab kan have brug for dosisjustering,
appetitstimulanter og ernaringsvejledning. Se vejledning om dosisjustering i tabel 1 og tabel 2 i

pkt. 4.2.

Konfusion og svimmelhed
Selinexor kan forarsage konfusion og svimmelhed. Patienterne ber rédes til at undga situationer, hvor

svimmelhed eller konfusion kan vere et problem, og om ikke at tage andre laegemidler, der kan
forarsage svimmelhed eller konfusion uden tilstraekkelig leegelig rddgivning. Patienterne ber rades til
ikke at fare motorkeretoj eller betjene tungt maskineri, for symptomerne forsvinder (se pkt. 4.7).

Hyponatrieemi
Selinexor kan forarsage hyponatrizemi. Patienterne ber fa deres natriumniveau kontrolleret ved

baseline, under behandlingen og som klinisk indiceret. Overvagningen ber vare hyppigere under de
forste to maneder af behandlingen. Korriger natriumniveauet for samtidig hyperglykemi
(serumglukose > 150 mg/dl) og hgjt serumparaproteinniveau. Hyponatrizemi ber behandles i henhold
til medicinske retningslinjer (intravengs natriumchloridoplesning og/eller salttabletter), inklusive
gennemgang af kosten. Patienterne kan have behov for afbrydelse og/eller justering af selinexordosis.
Se vejledning om dosisjustering i tabel 1 og tabel 2 i pkt. 4.2.

Gra steer

Selinexor kan forarsage frembrud eller forvaerring af gré steer (se pkt. 4.8). Der kan foretages
oftalmologisk evaluering, hvis der er klinisk indiceret. Gré ster skal behandles ifelge de medicinske
retningslinjer, herunder operation, hvis det er berettiget.

Tumorlysesyndrom

Tumorlyseyndrom (TLS) er rapporteret hos patienter, der far behandling med selinexor. Patienter med
hgj risiko for TLS skal overvages omhyggeligt. TLS skal behandles omgéende i henhold til
institutionens retningslinjer.

Fertile kvinder/kontraception hos mend og kvinder
Fertile kvinder skal rédes til at undgé graviditet eller afholde sig fra seksuel aktivitet under
behandlingen med selinexor og i mindst 1 uge efter den sidste dosis selinexor.

Fertile kvinder og mandlige fertile patienter ber rades til at anvende sikker kontraception eller afsta fra
seksuel aktivitet for at undga graviditet under behandlingen med selinexor og i mindst 1 uge efter den
sidste dosis selinexor (se pkt. 4.6).

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 20 mg tablet, dvs. det er i det

vaesentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke foretaget nogen dedikerede kliniske l&egemiddelinteraktionsstudier.

Samtidig anvendelse af en steerk CYP3A4-inducer kan fore til lavere eksponering for selinexor.



Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i selinexors farmakokinetik ved administration
sammen med en sterk CYP3A4-hemmer, clarithromycin (500 mg peroralt to gange dagligt i 7 dage).

Der blev ikke observeret nogen kliniske forskelle i farmakokinetikken for selinexor ved samtidig
administration med op til 1 000 mg daglig dosis af paracetamol.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception hos mend og kvinder

Fertile kvinder skal rédes til at undgé graviditet eller aftholde sig fra seksuel aktivitet under
behandlingen med selinexor og i mindst 1 uge efter den sidste dosis selinexor. Det anbefales, at fertile
kvinder fér foretaget en graviditetstest for pdbegyndelse af behandling med selinexor.

Fertile kvinder og mandlige fertile patienter ber rades til at anvende sikker kontraception eller afsta fra
seksuel aktivitet for at undga graviditet under behandlingen med selinexor og i mindst 1 uge efter den
sidste dosis selinexor.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af selinexor til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist, at selinexor
kan forarsage fosterskader (se pkt. 5.3). Selinexor ber ikke anvendes under graviditeten og til fertile
kvinder, som ikke anvender sikker kontraception.

Hyvis patienten bliver gravid, mens hun tager selinexor, skal behandlingen med selinexor straks
seponeres, og patienten skal underrettes om den potentielle risiko for fostret.

Amning

Det er ukendt, om selinexor eller dets metabolitter udskilles i human maelk. En risiko for det ammede
barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med selinexor og mindst 1 uge efter
den sidste dosis.

Fertilitet
Baseret pa resultater hos dyr kan selinexor forringe fertiliteten hos kvinder og maend (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Selinexor kan i veesentlig grad pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Selinexor
kan forérsage treethed, konfusion og svimmelhed. Patienter ber rédes til at undga situationer, hvor
svimmelhed eller konfusion kan veare et problem, og om ikke at tage andre laegemidler, der kan
forarsage svimmelhed eller konfusion uden tilstraekkelig leegelig rddgivning. Patienterne ber rades til
ikke at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de oplever nogle af disse symptomer.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Selinexors sikkerhed i kombination med bortezomib og dexamethason er blevet evalueret hos

195 patienter med myelomatose. De hyppigst foreckommende bivirkninger (>30 %) var
trombocytopeni (62 %), kvalme (50 %), treethed (42 %), aneemi (37 %), nedsat appetit (35 %), diarré
(33 %) og perifer neuropati (33 %).

De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger (>3 %) var pneumoni (14,9 %), gra steer (4,6 %),
sepsis (4,1 %), diarré (3,6 %), opkastning (3,6 %) og anaemi (3,1 %).

Selinexors sikkerhed i kombination med dexamethason er blevet evalueret hos 214 patienter med
myelomatose, herunder 83 patienter med penta-refrakter sygdom. De hyppigst forekommende
bivirkninger (= 30 %) var kvalme (75 %), trombocytopeni (75 %), treethed (66 %), anemi (60 %),
nedsat appetit (56 %), vagttab (49 %), diarré (47 %), opkastning (43 %), hyponatrieemi (40 %),
neutropeni (36 %) og leukopeni (30 %).



De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger (>3 %) var pneumoni (7,5 %), sepsis (6,1 %),
thrombocytopeni (4,7 %), akut nyreskade (3,7 %) og anami (3,3 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier med selinexor i kombination med bortezomib og
dexamethason (SVd) er opsummeret i tabel 3.

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier med selinexor i kombination med dexamethason (Sd) er

opsummeret i tabel 4.

Disse bivirkninger er anfort efter systemorganklasse. Hyppighedskategorier defineres som: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeclden
(= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter

faldende alvorlighed.

Tabel 3: Bivirkninger observeret hos patienter med myelomatose behandlet med selinexor i
kombination med bortezomib og dexamethason (SVd)

Systemorganklas
se/foretrukket
term

Alle
bivirkninger/hyppighed

Grad 34
bivirkninger/hyppighed

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Meget almindelig
Pneumoni’, infektion i gvre
luftveje, bronkitis,
nasopharyngitis

Almindelig
Sepsis®, infektion i nedre
luftveje

Meget almindelig
Pneumoni”

Almindelig

Sepsis”, infektion i nedre
luftveje, bronkitis, infektion i
ovre luftveje

Blod og lymfesystem

Meget almindelig
Trombocytopeni, anemi,
neutropeni”

Meget almindelig
Trombocytopeni, anemi

Perifer neuropati,
svimmelhed, hovedpine

Almindelig
Almindelig Neutropeni®, lymfopeni
Leukopeni, lymfopeni
Ikke almindelig
Leukopeni
Metabolisme og Meget almindelig Almindelig
ernzring Nedsat appetit Hyponatrizemi, dehydrering,
nedsat appetit, hypokalizemi,
Almindelig hypocalcemi,
Hyponatrieemi, dehydrering, hypofosfatemi
hypokalieemi, hypocalcaemi,
hypofosfatemi,
hyperkalieemi,
hypomagnesizemi
Psykiske forstyrrelser Meget almindelig Almindelig
Insomni Konfusion, insomni
Almindelig
Konfusion
Nervesystemet Meget almindelig Almindelig

Synkope, perifer neuropati

Ikke almindelig




Systemorganklas Alle Grad 34
se/foretrukket bivirkninger/hyppighed bivirkninger/hyppighed
term
Almindelig Hovedpine, svimmelhed,
Synkope, amnesi”, amnesi’
balanceforstyrrelse,
dysgeusi, ageusi
Ore og labyrint Almindelig Ingen
Vertigo
Ojne Meget almindelig Meget almindelig
Gr4 ster, sloret syn” Gra steer
Almindelig
Slgret syn”
Hjerte Almindelig Ingen
Takykardi
Vaskuleere sygdomme Almindelig Almindelig
Hypotension Hypotension
Luftveje, thorax og Meget almindelig Almindelig
mediastinum Hoste Epistaxis
Almindelig Ikke almindelig
Dyspng’, epistaxis Dyspne’, hoste
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Almindelig

Kvalme, diarré, opkastning,
obstipation

Almindelig
Abdominalsmerter,
dyspepsi, mundterhed,
flatulens

Kvalme, diarré, opkastning

Hud og subkutane vaev

Almindelig
Alopeci, sveden om natten*,
pruritus

Ikke almindelig
Sveden om natten*

Knogler, led, muskler Almindelig Almindelig
og bindevaev Hyperkreatinemi Hyperkreatinemi
Nyrer og urinveje Almindelig Almindelig

Akut nyreskade Akut nyreskade
Almene symptomer og Meget almindelig Meget almindelig
reaktioner pa Treethed, pyreksi, asteni Treethed
administrationsstedet

Almindelig Almindelig

Generel forringelse af fysisk
helbred, utilpashed

Pyreksi, asteni, generel
forringelse af fysisk helbred

Underseogelser

Meget almindelig
Veagttab

Almindelig

Forhgjet aspartat-
aminotransferase, forhejet
alanin-aminotransferase

Almindelig

Vagttab, forhejet aspartat-
aminotransferase, forhgjet
alanin-aminotransferase

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikatione
r

Almindelig
Fald, kontusion

Almindelig
Fald

* Gruppering af mere end én foretrukket MedDRA-term, herunder:

Pneumoni: pneumoni, lungeinfektion, pneumonia pneumococcal, pneumonia influenzal,
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pneumonia parainfluenzae viral, pneumonia bacterial og pneumonia fungal
- Sepsis: sepsis, septisk shock, staphylococcal sepsis og urosepsis
- Neutropeni: Neutropeni og febril neutropeni
- Amnesi: amnesi og nedsat hukommelse
- Sleret syn: sleret syn, nedsat syn, og reduceret synsstyrke
- Dyspne: dyspne og belastningsdyspng
- Sveden om natten: sveden om natten og hyperhidrosis

Tabel 4: Bivirkninger observeret hos patienter i behandling med selinexor i kombination med

dexamethason (Sd)

sygdomme

Pneumoni, infektion i gvre luftveje

Systemorganklasse Alle bivirkninger/hyppighed Grad 3-4
/foretrukken term bivirkninger/hyppighed
Infektioner og parasitare Meget almindelige Almindelige

Pneumoni, sepsis, bakterieemi

Trombocytopeni, angemi,
neutropeni, leukopeni, lymfopeni

Almindelige
Sepsis, bakterieemi Ikke almindelige
Infektion i gvre luftveje
Blod og lymfesystem Meget almindelige Meget almindelige

Trombocytopeni, angemi,
neutropeni, leukopeni,

Almindelige
Hypocalcaemi, hypofosfateemi,

lymfopeni
Almindelige
Febril neutropeni Almindelige

Febril neutropeni

Metabolisme og ernaering Meget almindelige Meget almindelige

Hyponatrizemi, dehydrering, Hyponatrieemi
nedsat appetit, hyperglykemi,
hypokalizemi Almindelige

Dehydrering, nedsat appetit,
hypokalieemi, hyperglykemi,
hypocalceemi, hyperkaliseemi,

Konfusion, insomni

hyperkalizemi, hypomagnesizmi, hyperamylasemi,

hyperamylasemi, hyperurikeemi, hypofosfatemi,

hyperlipasemi hyperurikemi,
hyperlipasemi

Ikke almindelige

Tumorlysesyndrom Ikke almindelige
Tumorlysesyndrom

Psykiske forstyrrelser Meget almindelige Almindelige

Konfusion, insomni

Svimmelhed, dysgeusi, hovedpine

Almindelige

Perifer neuropati, synkope, ageusi,
smagsforstyrrelse,
balanceforstyrrelse, kognitiv
forstyrrelse,
opmerksomhedsforstyrrelse,
nedsat hukommelse

Ikke almindelige

Almindelige Ikke almindelige
Delirium, hallucination Delirium, hallucination
Nervesystemet Meget almindelige Almindelige

Synkope, kognitiv forstyrrelse

Ikke almindelige
Perifer neuropati, encefalopati
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Systemorganklasse
/foretrukken term

Alle bivirkninger/hyppighed

Grad 34
bivirkninger/hyppighed

Encefalopati
Ojne Meget almindelige Almindelige
Sleret syn Gra staer
Almindelige Ikke almindelige
Gré steer, nedsat syn Slaret syn, nedsat syn
Hjerte Almindelige Ingen
Takykardi
Vaskulare sygdomme Almindelige Ikke almindelige
Hypotension Hypotension
Luftveje, thorax og Meget almindelige Almindelige
mediastinum Dyspng, epistaxis, hoste Dyspne
Ikke almindelige
Epistaxis
Mave-tarm-kanalen Meget almindelige Almindelige

Kvalme, diarré, opkastning,
abdominalsmerter, obstipation

Kvalme, diarré, opkastning,
obtipation

Almindelige Ikke almindelige

Dyspepsi, mundterhed, abdominalt | Abdominalsmerter

ubehag, flatulens
Hud og subkutane vy Almindelige Ingen

Alopeci, sveden om natten,

pruritus
Knogler, led, muskler og Almindelige Ikke almindelige
bindevav Muskelkramper, hyperkreatinemi | Muskelkramper,

hyperkreatingemi

Nyrer og urinveje Almindelige Almindelige

Akut nyreskade Akut nyreskade
Almene symptomer og Meget almindelige Meget almindelige
reaktioner pa Treethed, pyreksi, asteni Treethed
administrationsstedet

Almindelige Almindelige

Generel forringelse af fysisk
helbred, utilpashed,
gangforstyrrelse, kulderystelser

Asteni, general forringelse af
fysisk helbred, smerter

Ikke almindelige
Pyreksi
Undersogelser Meget almindelige Almindelige
Vegttab Forhgjet alanin-aminotransferase
Almindelige Ikke almindelige
Forhgjet aspartat- Veagttab, forhgjet aspartat-
aminotransferase, forhgjet alanin- | aminotransferase
aminotransferase, forhejet alkalisk
phosphatase i blodet
Traumer, forgiftninger og Almindelige Almindelige
behandlingskomplikationer | Fald Fald
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner
Infektion var den hyppigste ikke-heematologiske toksicitet.

Hos patienter, som fik SVd, blev der rapporteret infektioner hos 70 % af patienterne, og 28 % af
patienterne havde infektioner i grad 3 eller 4. Der blev rapporteret alvorlige infektioner hos 28 % af
patienterne med dedelige infektioner, der opstod hos 4 % af de behandlede patienter. Infektion i gvre
luftveje og pneumoni var de hyppigst rapporterede infektioner hos henholdsvis 21 % og 15 % af
patienterne. Infektion forte til dosisseponering hos 1 % af patienterne, behandlingsatbrydelse hos 48 %
af patienterne og dosisreduktion hos 10 % af patienterne.

Hos patienter, som fik Sd, blev der rapporteret infektioner hos 53 % af patienterne. Heraf var 22 %
grad 3 eller 4. Infektion i gvre luftveje og pneumoni var de hyppigst rapporterede infektioner (hos hhv.
15 % og 13 % af patienterne), hvor 25 % af de rapporterede infektioner var alvorlige og dedelige
infektioner forekom hos 3 % af de behandlede patienter. Infektion ferte til dosisseponering hos 7 % af
patienterne, behandlingsafbrydelse hos 19 % af patienterne og dosisreduktion hos 1 % af patienterne.

Trombocytopeni

Hos patienter, som fik SVd, forekom der trombocytopeni hos 62 % af patienterne, og 41 % af
patienterne havde trombocytopeni i grad 3 eller 4. Trombocytopeni var alvorlig hos 2 % af
patienterne. Af de 41 % patienter med grad 3- eller 4-trombocytopeni blev der rapporteret grad 3 eller
hgjere samtidige bledningshandelser (samtidighed defineret som + 5 dage) hos 5 % af patienterne.
Letal bledning forekom hos 2 % af patienterne med trombocytopeni. Trombocytopeni forte til
dosisseponering hos 2 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos 35 % af patienterne og
dosisreduktion hos 33 % af patienterne.

Hos patienter, som fik Sd, forekom der trombocytopeni hos 75 % af patienterne, og 65 % af disse
bivirkninger var grad 3 eller 4. Trombocytopeni var alvorlig hos 5 % af patienterne. Af de 65 %
patienter med grad 3- eller 4-trombocytopeni blev der rapporteret alvorlige/grad 3 eller hgjere
samtidige bledningshandelser (samtidighed defineret som + 5 dage) hos 5 % af patienterne.
Trombocytopeni forte til dosisseponering hos 3 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos 22 % af
patienterne og dosisreduktion hos 32 % af patienterne.

Trombocytopeni kan handteres med dosisjusteringer (se pkt. 4.2), understettende behandling og
blodpladetransfusioner. Patienterne ber overvéages for tegn og symptomer pa blagdning og straks
vurderes (se pkt. 4.4).

Neutropeni

Hos patienter, som fik SVd, forekom der neutropeni hos 16 % af patienterne, og 10 % af patienterne
havde hendelser med neutropeni i grad 3 eller 4. Neutropeni var alvorlig hos 1 % af patienterne. Ingen
af patienterne fik seponeret dosis pa grund af neutropeni, og neutropeni forte til behandlingsafbrydelse
hos 9 % af patienterne og dosisreduktion hos 5 % af patienterne.

Febril neutropeni, der blev rapporteret som alvorlig, forekom hos én patient (< 1 %), som fik SVd, og
var grad 4. Febril neutropeni forte til behandlingsafbrydelse eller dosisreduktion. Der forekom ingen
dosisseponering, som skyldtes febril neutropeni. Af de 19 patienter med grad 3 eller hgjere neutropeni
blev der rapporteret alvorlig grad 3 eller hgjere samtidige infektioner (samtidighed defineret som

+ 5 dage) hos 3 (16 %) af patienterne. Samtidig infektioner i grad 3 eller hgjere omfattede infektion i
nedre luftveje, bronkitis og ereinfektioner (1 patient hver).

Hos patienter, der fik Sd, forekom der neutropeni hos 36 % af patienterne, og 25 % heraf var grad 3
eller 4. Neutropeni var alvorlig hos 1 % af patienterne. Ingen af patienterne fik seponeret dosis pa
grund af neutropeni, og neutropeni forte til behandlingsafbrydelse hos 2 % af patienterne og
dosisreduktion hos 6 % af patienterne.
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Febril neutropeni forekom hos 3 % af patienterne, der fik Sd, hvor alle var grad 3 eller 4. Febril
neutropeni blev rapporteret som alvorlig hos 2 % af patienterne og forte til dosisseponering,
behandlingsafbrydelse eller dosisreduktion hos ferre end 1 % af patienterne (hver isaer). Af de

53 patienter med grad 3 eller hgjere neutropeni blev der rapporteret alvorlig/grad 3 eller hgjere
samtidige infektioner (samtidighed defineret som + 5 dage) hos 6 patienter (11 %). De hyppigst
rapporterede samtidige infektioner grad 3 eller hgjere omfattede urinvejsinfektioner (3 patienter) og
sepsis (2 patienter).

Ancemi

Hos patienter, som fik SVd, forekom der anemi hos 37 % af patienterne, og 16 % af patienterne havde
haendelser med anemi i grad 3. Ingen patienter havde anaemi i grad 4 eller 5. Anami var alvorlig hos

3 % af patienterne. Anami forte til dosisseponering hos 1 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos
6 % af patienterne og dosisreduktion hos 3 % af patienterne.

Hos patienter, som fik Sd, forekom der anami hos 61 % af patienterne, og 44 % heraf var grad 3 eller
4. Aneemi var alvorlig hos 3 % af patienterne. Anemi ferte til dosisseponering hos < 1 % af
patienterne, behandlingsafbrydelse hos 4 % af patienterne og dosisreduktion hos 1 % af patienterne.

Anami kan handteres med dosisjusteringer (se pkt. 4.2) og med blodtransfusioner og/eller
administration af erytropoietin i henhold til medicinske retningslinjer. Se vejledning om dosisjustering
i tabel 2 i pkt. 4.2.

Gastrointestinal toksicitet

Hos patienter, som fik SVd, forekom der kvalme hos 50 % af patienterne, og 8 % af patienterne havde
kvalme i grad 3 eller 4. Kvalme var alvorlig hos 2 % af patienterne. Nar der blev administreret
behandling mod kvalme, forbedredes medianvarigheden af kvalme med 10 dage. Kvalme forte til
dosisseponering hos 3 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos 7 % af patienterne og
dosisreduktion hos 7 % af patienterne.

Opkastning forekom hos 21 % af patienterne, som fik SVd, og 4 % af patienterne havde opkastning i
grad 3. Ingen af patienterne havde opkastning i grad 4. Opkastning var alvorlig hos 4 % af patienterne.
Opkastning ferte til dosisseponering hos 2 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos 3 % af
patienterne og dosisreduktion hos 3 % af patienterne.

Diarré forekom hos 33 % af patienterne, som fik SVd, og 7 % af patienterne havde diarré i grad 3 eller
4. Diarr¢ var alvorlig hos 4 % af patienterne. Diarré forte til dosisseponering hos 1 % af patienterne,
behandlingsafbrydelse hos 8 % af patienterne og dosisreduktion hos 2 % af patienterne.

Hos patienter, som fik Sd, forekom der kvalme/opkastning hos 79 % af patienterne, og 10 % heraf var
grad 3 eller 4, og var alvorlig hos 3 % af patienterne. Nar der blev administreret behandling mod
kvalme, forbedredes medianvarigheden af kvalme eller opkastning med 3 dage. Kvalme/opkastning
forte til dosisseponering hos 5 % af patienterne, behandlingsafbrydelse hos 8 % af patienterne og
dosisreduktion hos 5 % af patienterne.

Diarré forekom hos 47 % af patienterne, som fik Sd, og 7 % heraf var grad 3 eller 4, og diarré var
alvorlig hos 2 % af patienterne. Diarré forte til dosisseponering hos 1 % af patienterne,
behandlingsafbrydelse hos 2 % af patienterne og dosisreduktion hos 1 % af patienterne.

Hyponatricemi

Hos patienter, som fik SVd, forekom der hyponatrieemi hos 8 % af patienterne, og 5 % af patienterne
havde hyponatrizemi i grad 3 eller 4. Hyponatrizemi var alvorlig hos < 1 % af patienterne. De fleste
tilfeelde af hyponatrieemi var ikke forbundet med symptomer. Der var ingen rapporter om samtidige
krampeanfald. Hyponatrizemi forte ikke til dosisseponering, og det forte til behandlingsafbrydelse hos
<1 % af patienterne og til dosisreduktion hos 1 % af patienterne.
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Hos patienter, som fik Sd, forekom der hyponatrizemi hos 40 % af patienterne, og 24 % heraf var
grad 3 eller 4. Hyponatrizmi var alvorlig hos 3 % af patienterne. De fleste tilfeelde af hyponatrieemi
var ikke forbundet med symptomer. Der var ingen rapporter om samtidige krampeanfald.
Hyponatrieemi ferte ikke til dosisseponering, og det forte til behandlingsafbrydelse hos 6 % af
patienterne og til dosisreduktion hos 1 % af patienterne.

Gra steer

Hos patienter, der fik SVd, blev forekomsten af nye frembrud eller forverring af gra steer, der kraevede
klinisk intervention, rapporteret hos 24 % af patienterne. Mediantiden indtil nyt frembrud af gré staer
var 233 dage. Mediantiden for forvarring af gra steer hos patienter, som havde gra ster ved
pabegyndelsen af selinexorbehandling, var 261 dage (SVd). Gra steer forte ikke til
behandlingsseponering, det forte til behandlingsafbrydelse hos 4 % af patienterne og til dosisreduktion
hos 3 % af patienterne. Gré ster skal behandles ifelge de medicinske retningslinjer, herunder
operation, hvis det er berettiget (se pkt. 4.4 og 4.2).

Tumorlysesyndrom

Tumorlysesyndrom (TLS) forekom hos én (< 1 %) patient (som fik Sd), der blev betragtet som grad 3
og alvorlig. Patienter med hej risiko for TLS skal overvages omhyggeligt. TLS skal behandles
omgaende i henhold til institutionens retningslinjer (se pkt. 4.4).

Aldre population

Blandt de patienter med myelomatose, som fik SVd, var 56 % 65 ar og aldre, mens 17 % var 75 ar og
@ldre. Hvis man sammenligner gruppen af patienter pa 65 ar og aldre med yngre patienter, kunne der
hos de ®ldre patienter konstateres en hgjere forekomst af behandlingsseponering som folge af en
bivirkning (28 % vs. 13 %) og en hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger (57 % vs. 51 %).Blandt
de patienter med myelomatose, som fik Sd, var 47 % 65 ar eller @ldre, mens 11 % var 75 ar eller
@ldre. Hvis man sammenligner gruppen af patienter pd 75 ar eller &ldre med yngre patienter, kunne
der hos de @ldre patienter konstateres en hojere forekomst af behandlingsseponering som folge af en
bivirkning (52 % vs. 25 %), en hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger (74 % vs. 59 %) og en
hgjere forekomst af letale bivirkninger (22 % vs. 8 %).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Generelt har overdoser veret forbundet med lignende bivirkninger som dem, der er rapporteret for
standarddoseringen, og har generelt vaeret reversible inden for 1 uge.

Symptomer
Potentielle akutte symptomer inkluderer kvalme, opkastning, diarré, dehydrering og konfusion.

Potentielle tegn inkluderer lave natriumniveauer, forhgjede leverenzymer og lave blodtallinger.
Patienterne ber overvages omhyggeligt og have understattende behandling efter behov. Der er til dato
ikke rapporteret nogen dedsfald som folge af overdosering.

Behandling
I tilfelde af overdosering skal patienten overvages for eventuelle bivirkninger, og der skal straks gives

passende symptomatisk behandling.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
LO1XX66

Virkningsmekanisme
Selinexor er en reversibel, kovalent selektiv inhibitor af nuklear eksport (SINE) forbindelse, der

specifikt blokerer eksportin 1 (XPO1). XPOL1 er den vigtigste mediator for den nukleare eksport af
mange cargo-proteiner, inklusive tumorsupprimerende proteiner (TSP'er), vaeekstregulatorer og
mRNA'er for veekstfremmende (onkogene) proteiner. Selinexors XPO1-inhibering forer til markant
ophobning af TSP'er i cellekernen, cellecyklusstop, reduktioner i flere onkoproteiner, sdsom c-Myc og
cyclin D1, og apoptose af kraeftceller. Kombinationen af selinexor og dexamethason og/eller
bortezomib viste synergistiske cytotoksiske virkninger ved myelomatose in vitro og foreget
antitumoraktivitet hos in vivo-myelomatosemodeller med murin xenotransplantation, herunder dem
der var resistente over for proteasomhammere.

Hjerteelektrofysiologi

Virkningen af flere doser selinexor op til 175 mg to gange ugentligt pd QTc-intervallet blev vurderet
hos patienter med kraftigt forbehandlede, h&ematologiske maligniteter. Selinexor havde ikke nogen
stor virkning (dvs. ikke mere end 20 ms) pa QTc-intervallet ved det terapeutiske dosisniveau.

Klinisk virkning og sikkerhed

Selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason (SVd) til behandling af patienter med
myelomatose

Virkningen og sikkerheden af selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason blev
evalueret i studiet KCP-330-023 (BOSTON), som er et globalt, randomiseret, dbent, aktivt kontrolleret
fase 3-studie, med patienter med myelomatose, som havde faet mindst en tidligere behandling.
BOSTON kravede, at patienterne havde malbar myelomatose 1 henhold til kriterierne fra IMWG
(International Myeloma Working Group) med dokumenteret evidens for progressiv sygdom eller efter
deres nyeste behandlingsregime, tidligere havde modtaget behandling med en til tre tidligere regimer
for myelomatose. Patienter, som tidligere har fiet proteasomhammere (alene eller som del af en
kombinationsbehandling) skulle have haft mindst ét delvis respons péa behandlingen og mindst et 6-
maneders interval siden deres seneste behandling med proteasomhammere og uden anamnese med
seponering af bortezomib pga. toksicitet i grad 3 eller hgjere. Patienterne skulle have en ECOG-
praestationsstatusscore pa < 2, tilstraekkelig lever-, nyre- og h&matopoietisk funktion. Patienter med
systemisk let keede-amyloidose, aktivt centralnervesystem-myelom, perifer neuropati grad 2 eller
hgjere eller smertefuld neuropati grad 2, plasmacelleleukeemi, polyneuropati, organomegali,
endokrinopati, monoklonal gammopati eller hudendringssyndrom (POEMS) blev ekskluderet fra at
deltage i forsaget.

Studiet sammenlignede behandling med selinexor 100 mg én gang om ugen (administreret oralt pa
dag 1 i hver uge) 1 kombination med dexamethason 20 mg to gange om ugen (administreret oralt pa
dag 1 og dag 2 i hver uge) og bortezomib 1,3 mg/m? én gang om ugen (administreret subkutant pa

dag 1 iuge 1-4 med uge 5 undtaget) [SVd-arm] i forhold til behandling med bortezomib 1,3 mg/m? to
gange om ugen (administreret subkutant pa dag 1, 4, 8, 11) med to ugentlige, lave doser af
dexamethason 20 mg (administreret oralt pd dag 1,2, 4, 5, 8,9, 11, 12) i en standardcyklus pa 21 dage
for de forste 8 cyklusser efterfulgt af subkutant bortezomib 1,3 mg/m? én gang om ugen (administreret
subkutant pa dag 1 i uge 1-4 med uge 5 undtaget) med to ugentlige, lave doser af dexamethason 20 mg
(administreret oralt pa dag 1 og 2 i hver uge) for cyklus > 9 [Vd-arm].

Behandlingen fortsatte i begge arme, indtil sygdomsprogression, ded eller uacceptabel toksicitet. Ved

bekreeftet sygdomsprogression (PD) kunne patienter 1 kontrolarmen (Vd) overga til at fa
selinexorbaseret behandling i form af ugentlig SVd (BOSTON-regime) eller ugentlig Sd selinexor
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100 mg én gang ugentlig (dag 1 1 hver uge) og lav dosis af dexamethason 20 mg to gange om ugen
(dag 1 og 2 i hver uge).

Der blev randomiseret 402 patienter i alt: 195 til SVd-armen og 207 til Vd-armen.
Sygdomskarakteristika for patienter og sygdom ved baseline er beskrevet i tabel 5.

Tabel 5: Demografiske karakteristika og sygdomskarakteristika for patienter med recidiverende
og refraktzer myelomatose i BOSTON-studiet (n=402)

Karakteristika

svd
(n=195)

vd
(n=207)

Mediantid fra diagnose til randomisering, ar
(interval)

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

3,59 (0,4, 22.0)

Tid siden afslutning af sidste tidligere
behandling, median (interval)

48 uger (1, 1088)

42 uger (2, 405)

Antal tidligere behandlingsregimer, median 1,7 (1, 3) 1,7 (1, 3)
(interval)

Antal tidligere behandlinger (%)

1 51 % 48 %

2 33% 31%

3 16 % 21 %
Alder, median (interval) 66 ar (40, 87) 67 ar (38, 90)
Patienter < 65 ér, n (%) 86 (44) 75 (36)
Patienter 65-74 ar, n (%) 75 (39) 85 (41)
Patienter > 75 ar, n (%) 347 47 (23)

Maend: Kvinder, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Type af tidligere behandling, n (%)

Stamcelletransplantation 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid i en hvilken som helst kombination 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid i en hvilken som helst kombination 11 (6) 7(3)
Bortezomib i en hvilken som helst kombination 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib i en hvilken som helst kombination 20 (10) 21 (10)
ﬁlle p.rote?asomhaemmere i en hvilken som helst 148 (76) 159 (77)
ombination
Daratumumab i en hvilken som helst forbindelse 11 (6) 6(3)
Revideret internationalt stadiesystem ved
baseline, n (%)
I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
I 12 (6) 16 (8)
Ukendt 10 (5) 14 (7)
Hajrisiko-cytogenetik®, n (%) 97 (50) 95 (46)
ECOG-performancestatus: 0 til 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

® Inkluderer en hvilken som helst af del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1g21.

Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS), som det er vurderet af en uafthangig
vurderingskomité (IRC) i henhold IMWG's ensartede responskriterier for myelomatose.

P& baggrund af en forudplanlagt, midlertidig PFS-analyse, hvor graeensen for PFS var overskredet

(medianopfelgning pa 15,1 méneder viste BOSTON en statistisk signifikant forbedring i PFS i SVd-
armen ved sammenligning med Vd-armen; hazard ratio (HR)=0,70 (95 % CI: 0,53-0,93; p=0,0075), en
median-PFS pa 13,9 méneder (95 % CI: 11,7, ikke néet) og 9,5 méaneder (95 % CI: 8,1, 10,8) i

henholdsvis SVd- og Vd-armen.




Der var en statistisk signifikant forbedring i den overordnede responsrate (ORR): 76,4 % 1 SVd-armen
vs. 62,3 % 1 Vd-armen, p=0,0012. Den > meget gode delvise responsrate (= VGPR-rate omfatter
stringent komplet respons [sCR], komplet respons [CR] og VGPR) var 44,6 % i SVd-armen
sammenlignet med 32,4 % i Vd-armen.

Mediantiden til respons var 1,4 maneder i SVd-behandlede patienter og 1,6 maneder i Vd-behandlede
patienter. Medianvarigheden for respons (DoR) blandt patienter med respons var henholdsvis
20,3 maneder og 12,9 méneder i SVd- og Vd-armen.

Pé tidspunktet for den forudplanlagte, midlertidige PFS-analyse var der opstéet 109 haendelser med
overordnet overlevelse (OS); der var henholdsvis 47 og 62 dedsfald i SVd- og Vd-armen

(HR=0,84 [95 % CI: 0,57, 1,23]). Median-OS blev ikke néet for SVd-armen og var pa 25 maneder for
Vd-armen.

I en opdateret beskrivende analyse med en medianopfelgning pa 22,1 maneder var resultaterne i
overensstemmelse med den primare analyse. Virkningsresultater er vist i tabel 6 og figur 1.

Tabel 6: Virkningsresultater vurderet af uafhzengig vurderingskomité i BOSTON-studiet
(medianopfelgning pa 22,1 méaneder)

Svd vd
(n=195) (n=207)
Progressionsfri overlevelse (PFS)?

Hazard ratio (95 % CI) 0,71 (0,54, 0,93)

Median-PFS i maneder (95 % CI) 13,2 (11,7, 23,4) 9,5 (8,1, 10,8)
Samlet responsrate (ORR), n (%) 150 (76.,9) 131 (63,3)
95 % CI (70,4, 82,6) (56,3, 69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14 (7) 9(4)

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Tid til respons, mineder (95 % CI) 1,4(1,4,1,5) 1,6 (1,5,2,1)
Median responsvarighed, maneder (95 % CI)¢ 17,3 (12,6, 26,3) 12,9 (9,3, 15,8)
Overordnet overlevelse (OS,
medianopfelgning pa 28,7 maneder)®

Antal haendelser, n (%) 68 (35) 80 (39)

Median OS; méaneder (95 % CI) 36,7 (30,2, ikke naet) | 32,8 (27,8, ikke naet)

Hazard ratio (95 % CI) 0,88 (0,63, 1,22)

SVd=selinexor-bortezomib-dexamethason, Vd=bortezomib-dexamethason, sCR= stringent komplet
respons, CR= komplet respons, VGPR= meget godt delvist respons, PR= delvist respons

*De rapporterede virkningsresultater svarer til en beskrivende analyse baseret pa den 15. februar 2021
som skaeringsdato for data.

®Hazard ratio er baseret pa stratificeret Cox’s proportionale model for fareregressions, p-verdi baseret
pa stratificeret log-rang-test.

® Inkluderer sCR + CR + VGPR + PR, p-vardi baseret pd Cochran-Mantel-Haenszel-test.

¢ Inkluderer patienter med respons, som opnaede PR eller bedre.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for PFS i BOSTON-studiet (medianopfelgning pa 22,1 maneder)

1,004
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Hazard ratio for SVd vs. Vd: 0,71 (95 % CI: 0,54, 0,93)

0,00 p-veerdi: 0,0064
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Antal patienter i risiko Tid (maneder)
SVd-arm 135 106 79 69 58 47 41 39 37 35 32 25 19 14 12 4 4 2 0
Vd-arm 138 111 90 66 57 50 41 36 33 29 23 18 15 9 6 3 2 2 0

Grad > 2 af perifer neuropati, som var et forudspecificeret, sekundart hovedendepunkt, var lavere i
SVd-armen (21 %) sammenlignet med Vd-armen (34 %); odds-ratio 0,50 [95 % CI: 0,32, 0,79,
p=0,0013] pa grund af den lavere dosis bortezomib i SVd-armen.

Selinexor i kombination med dexamethason (Sd) til behandling af patienter med
recidiverende/refraktcer myelomatose

Studie KPC-330-012 (STORM), et fase 2, , enkeltarmet, abent multicenterstudie inkluderede patienter
med recidiverende og/eller refrakteer myelomatose (RRMM). STORM del 2 kraevede, at patienterne
havde en malbar sygdom i henhold til IMWG-kriterierne, og at de tidligere havde modtaget tre eller
flere antimyelombehandlingsregimer inklusive et alkyleringsmiddel, glukokortikoider, bortezomib,
carfilzomib, lenalidomid, pomalidomid og et anti-CD38 monoklonalt antistof; og hvor det var pavist,
at deres myelom var refraktert over for glukokortikoider, en proteasomhaemmer, et
immunmodulerende middel, et anti-CD38 monoklonalt antistof og til den sidste behandlingslinje.
Patienterne skulle have en ECOG-performancestatus < 2, tilstreekkelig lever-, nyre- og haematopoietisk
funktion. Systemisk let keede-amyloidose, aktivt centralnervesystem-myelom, perifer neuropati grad 3
eller hgjere eller smertefuld neuropati grad 2 eller hojere var eksklusionskriterier.

Patienterne blev behandlet med 80 mg selinexor i kombination med 20 mg dexamethason pa dag 1
og 3 i hver uge. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, ded eller uacceptabel toksicitet.

Blandt de deltagende patienter i STORM del 2 (n=123) havde treogfirs (83) patienter RRMM, som var
refrakteer i forhold til to proteasomhaemmere (bortezomib, carfilzomib), to immunmodulatorer
(lenalidomid, pomalidomid) og et anti-CD38 monoklonalt antistof (daratumumab). Medianvarigheden
af behandlingen med selinexor hos disse 83 patienter var 9 uger (interval: 1 til 61 uger). Den mediane
totale dosis af selinexor var 880 mg (interval: 160 til 6.220 mg) med en mediandosis p4 105 mg
(interval: 22 til 180 mg) pr. uge.

De data, der er angivet nedenfor, stammer fra de 83 patienter, hvis sygdom var refraktaer over for
bortezomib (B), carfilzomib (C), lenalidomid (L), pomalidomid (P) og daratumumab (D) (penta-

refrakteer).

Tabel 7 angiver patienternes sygdomskarakteristika og karakteristika for tidligere behandlinger:
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Tabel 7: Demografiske karakteristika og sygdomskarakteristika for patienter med recidiverende
og refraktzer myelomatose behandlet med 80 mg selinexor og 20 mg dexamethason to gange
ugentligt (n = 123)

Karakteristika:

Mediantid fra diagnose til start af studiebehandlingen, ar (interval) 7 ar(1;23)
Antal tidligere behandlingsregimer, median (interval) 8 (4, 18)
Alder, median (interval) 65 ar (40; 86)
Patienter < 65 ar, n (%) 40 (48)
Patienter 65-74 ar, n (%) 31(37)
Patienter > 75 ér, n (%) 12 (15)
Mznd: Kvinder, n (%) 51 M (61):32K (39)
Refraktzer status for specifikke behandlingskombinationer, n (%)

Penta-refrakteer (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab i en hvilken som helst kombination 57 (69)
Daratumumab som eneste middel 26 (31)
Tidligere stamcelletransplantation’, n (%) 67 (81)
> 2 transplantationer 23 (28)
Tidligere CAR-T-cellebehandling, n (%) 224
Revideret integreret stadiesystem ved baseline, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
I 17 (21)
Hajrisiko-cytogenetik, n (%) 47 (57)
(inkluderer en hvilken som helst af del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14)

eller 1q21)

ECOG-performancestatus: 0 til 1, n (%) 74 (89)

"En patient fik en allogen stamcelletransplantation.

Det primare virkningsendepunkt var den overordnede responsrate (ORR) som vurderet af en
uafhengig vurderingskomité baseret pd IMWG's ensartede responskriterier for myelomatose.
Responsen blev vurderet méanedligt og i henhold til IMWG's retningslinjer. Tabel 5 giver et overblik
over virkningsresultaterne.

Tabel 8: Virkningsresultater: Vurderet af uafhaengig vurderingskomité (STORM, patienter med
recidiverende og refraktaer myelomatose behandlet med 80 mg selinexor og 20 mg
dexamethason to gange ugentligt)

NEXPOVIO 80 mg

Virkningsendepunkt + dexamethason 20 mg

n=_§3
Samlet responsrate (ORR), n (%) 21 (25,3)
(omfatter sCR + VGPR + PR)!
95 % konfidensinterval 16,4; 36
sCR, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0 (0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimalt respons (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabil sygdom (SD), n (%) 32 (38,6)
Sygdomsprogression (PD) /kan ikke vurderes (NE), n (%) 20 (24,1)
Mediantid til ferste respons (uger) 3,9
(interval: 1 til 10 uger)
Median responsvarighed (DOR) méneder 3,8(2,3; 10,8)
(95 % konfidensinterval)
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ISCR = stringent komplet respons, CR = komplet respons, VGPR = meget godt delvist respons,
PR = delvist respons

Peediatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur (EMA) har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af
studier med selinexor i alle undergrupper af den peadiatriske population til behandling af RRMM (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration af selinexor nds maksimal plasmakoncentration, Cmax, inden for 4 timer.

Samtidig administration af et méltid med hejt fedtindhold (800-1.000 kalorier med ca. 50 % af det
samlede kalorieindhold i méltidet fra fedt) havde ikke en klinisk signifikant virkning pa selinexors
farmakokinetik.

Fordeling
Selinexor er 95 % bundet til humane plasmaproteiner. [ en farmakokinetisk populationsanalyse var

selinexors tilsyneladende fordelingsvolumen (Vd/F) 133 1 hos kreeftpatienter.

Biotransformation
Selinexor metaboliseres af CYP3A4, flere UDP-glukuronosyltransferaser (UGT er) og glutathion
S-transferaser (GST er).

Elimination

Efter en enkelt dosis pa 80 mg selinexor er den gennemsnitlige halveringstid (t/2) 6 til 8 timer. [ en
farmakokinetisk populationsanalyse var selinexors tilsyneladende totale clearance (CL/F) 18,6 I/t hos
kreeftpatienter.

Specifikke populationer

Alder, kon og race
Alder (18-94 ar), ken eller race havde ingen klinisk signifikant virkning pé selinexors farmakokinetik.

I det farmakokinetiske populationsdatasat blev alder og race ikke identificeret som en signifikant
kovariant, ken blev identificeret som en signifikant kovariant.

Nedsat nyrefunktion

Graden af nedsat nyrefunktion blev fastlagt ved kreatininclearance som estimeret ved hjlp af
Cockcroft-Gault-ligningen. Resultater fra farmakokinetiske populationsanalyser af patienter med
normal (n =283, CLcr: > 90 ml/min), let (n = 309, CLcr: 60 til 89 ml/min), moderat (n = 185,

CLecr: 30 til 59 ml/min) eller svert (n = 13, CLer: 15 to 29 ml/min) nedsat nyrefunktion indikerede, at
kreatininclearance ikke havde nogen indvirkning pd NEXPOVIOs farmakokinetik. Derfor forventes
let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion ikke at @&ndre selinexors farmakokinetik, og der kraeves
ingen dosisjusteringer af selinexor hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

PK-populationsanalyse viste, at let nedsat leverfunktion (bilirubin > 1-1,5 x ULN eller ASAT> ULN,
men bilirubin < ULN, n = 119) havde ingen klinisk signifikant virkning pé selinexors PK. Lignende
fund blev observeret hos et lille antal patienter med moderat (bilirubin > 1,5-3 x ULN; enhver ASAT,
n = 10) og svert nedsat leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN; enhver ASAT, n = 3).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Toksicitet efter gentagne doser

Fund i 13-ugers studiet med gentagne doser hos rotter var fald i kropsvagtstigning og fadeindtagelse
og haematopoietisk/lymfoid hypoplasi samt indvirkninger pa reproduktionsorganerne hos
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hanner/hunner. I 13-ugers studiet hos aber omfattede de observerede behandlingsrelaterede virkninger
tab af kropsvaegt, gastrointestinale virkninger og lymfoid/hamatologisk udtemning. Gastrointestinale
toksiciteter, herunder anoreksi, fald i kropsvagtstigning og reduceret fedeindtagelse blev bemaerket
som vaerende CNS-medieret. Der kunne ikke fastlegges nogen sikkerhedsmargen for sdédanne
toksiciteter.

Genotoksicitet

Selinexor var ikke mutagent i en bakteriel tilbagemutationstest. Selinexor var ikke klastogent i
hverken den cytogenetiske in vitro analyse af humane lymfocytter eller i in vivo rotte-
mikronukleusanalysen.

Karcinogenicitet
Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med selinexor.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med selinexor hos dyr. I orale toksicitetsstudier med gentagne

doser blev selinexor administreret i op til 13 uger til rotter og aber. Der blev observeret reduceret antal
sedceller, spermatider og kimceller i bitestiklerne og testiklerne hos rotter, nedsat antal ovariefollikler
blev ogsé observeret hos rotter, og enkeltcellenekrose i testiklerne blev observeret hos aber. Disse fund
blev observeret ved systemiske eksponeringer pa henholdsvis ca. 0,11, 0,28 og 0,53 gange
eksponeringen (AUC) hos mennesker ved den anbefalede humane dosis pa 80 mg. Der blev set
virkninger pa udviklingen ved daglig eksponering hos dreaegtige rotter ved systemiske eksponeringer
under eksponeringen (AUC.) hos mennesker ved den anbefalede dosis pa 80 mg.

Andre toksiciteter
En analyse af sensibilisering hos marsvin viste, at selinexor ved en koncentration pa 25 % forarsagede
en let grad Il-overfelsomhedsreaktion ved hudkontakt efter 24 og 48 timer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (pH-101) (E4601)
Croscarmellosenatrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kolloid siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokrystallinsk cellulose (pH-102) (E4601)
Natriumlaurylsulfat (E5141)

Tabletovertrak

Talcum (E553b)

Poly(vinyl-alkohol) delvist hydrolyseret (E1203)
Glycerylmonostearat (E471)

Polysorbat 80 (E433)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Indigocarmin aluminiumlak (E132)

Brilliantbla FCF aluminiumlak (E133)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PCTFE/PVC-aluminiumsblistere, der indeholder 2, 3, 4, 5 eller 8 filmovertrukne tabletter. Hver
ydre karton indeholder fire bernesikrede indre kartoner, der hver indeholder en blister. Kartonerne
indeholder i alt 8, 12, 16, 20 eller 32 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 26 marts 2021

Dato for seneste fornyelse: 13. maj 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfere en vasentlig ndring i benefit/risk-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1.

LAGEMIDLETS NAVN

NEXPOVIO 20 mg filmovertrukne tabletter

selinexor

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg selinexor.

| 3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

40 mg dosis 8 filmovertrukne tabletter
60 mg dosis 12 filmovertrukne tabletter
80 mg dosis 16 filmovertrukne tabletter
100 mg dosis 20 filmovertrukne tabletter
80 mg dosis 32 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

40 mg dosis én gang om ugen
60 mg dosis én gang om ugen
80 mg dosis én gang om ugen
100 mg dosis én gang om ugen
80 mg dosis to gange om ugen

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Det er vigtigt, at du altid tager leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning for at undga doseringsfejl.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1537/005 8 filmovertrukne tabletter (4 pakninger a 2)

EU/1/21/1537/001 12 filmovertrukne tabletter (4 pakninger a 3)
EU/1/21/1537/002 16 filmovertrukne tabletter (4 pakninger a 4)
EU/1/21/1537/003 20 filmovertrukne tabletter (4 pakninger a 5)
EU/1/21/1537/004 32 filmovertrukne tabletter (4 pakninger a 8)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NEXPOVIO

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE BLISTERPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

NEXPOVIO 20 mg filmovertrukne tabletter

selinexor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg selinexor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter

40 mg dosis 2 filmovertrukne tabletter
60 mg dosis 3 filmovertrukne tabletter
80 mg dosis 4 filmovertrukne tabletter
100 mg dosis 5 filmovertrukne tabletter
80 mg dosis 8 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Abning
1: Tryk pé knappen, og hold den forsigtigt nede.
2. Treek medicinkortet ud.

40 mg dosis én gang om ugen
60 mg dosis én gang om ugen
80 mg dosis én gang om ugen
100 mg dosis én gang om ugen
80 mg dosis to gange om ugen

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Det er vigtigt, at du altid tager leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning for at undga doseringsfejl.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1537/005 Inderpakning med 2 tabletter
EU/1/21/1537/001 Inderpakning med 3 tabletter
EU/1/21/1537/002 Inderpakning med 4 tabletter
EU/1/21/1537/003 Inderpakning med 5 tabletter
EU/1/21/1537/004 Inderpakning med 8 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

NEXPOVIO 20 mg filmovertrukne tabletter

selinexor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Stemline Therapeutics B.V.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

40 mg dosis

60 mg dosis

80 mg dosis

100 mg dosis

80 mg dosis

Tag 80 g pa dag 1 i ugen.
Tag 80 g pa dag 3 i ugen.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

NEXPOVIO 20 mg filmovertrukne tabletter
selinexor

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4 hvordan du indberette bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage NEXPOVIO
3. Sadan skal du tage NEXPOVIO

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
NEXPOVIO indeholder det aktive stof selinexor. Selinexor er en kreftmedicin, der kaldes en XPO1-
hammer. Det blokerer virkningen af et stof kaldet XPO1, der transporterer proteiner fra cellekernen til

cellecytoplasmaet. Der skal vaere nogle celleproteiner i cellekernen, for at den kan fungere ordentligt.

Ved at blokere XPO1s funktion forhindrer selinexor, at visse proteiner forsvinder ud af cellekernen, og
pavirker den fortsatte vaekst af kraeftceller og forer til kraeftcellernes ded.

Anvendelse

NEXPOVIO bruges til behandling af voksne patienter med myelomatose, som er vendt tilbage efter
behandling. NEXPOVIO bruges

. i kombination med to andre lagemidler kaldet bortezomib og dexamethason hos mennesker, der
har faet mindst én tidligere behandling.

ELLER

o i kombination med dexamethason hos patienter, som har modtaget mindst fire slags

myelombehandlinger, og hvis sygdom ikke kan kontrolleres med tidligere laegemidler brugt til
behandling af myelomatose.

Myelomatose er en kraeftform, der pavirker en type blodlegeme, der kaldes plasmacellen. En
plasmacelle producerer normalt proteiner til at bekaempe infektioner. Mennesker med myelomatose
har kreeftplasmaceller, ogsa kaldet myelomceller, som kan skade knogler og nyrer og ege risikoen for
infektion. Behandling med NEXPOVIO draber myelomceller og mindsker sygdommens symptomer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage NEXPOVIO

Tag ikke NEXPOVIO
hvis du er allergisk over for selinexor eller et af de gvrige indholdsstoffer i NEXPOVIO (angivet i
afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager NEXPOVIO og under behandlingen, hvis du:

har eller har haft bladningsproblemer

har haft en infektion for nyligt eller far en infektion

har kvalme, opkastning eller diarré

mister din appetit eller taber dig

er forvirret og svimmel

har et fald i dit natriumniveau i blodet (hyponatrieemi)

o har nyt frembrud eller forverring af gré steer.

Din lage vil undersgge dig, og der vil blive fort omhyggeligt tilsyn med dig under behandlingen. For
du starter med NEXPOVIO og under behandlingen fér du taget blodprever for at kontrollere, at du har
nok blodlegemer.

Beorn og unge
NEXPOVIO ber ikke gives til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med NEXPOVIO
Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Graviditet

Det anbefales at fa taget en graviditetstest for behandling med NEXPOVIO for kvinder, der er i stand
til at f bern. Du ma ikke bruge NEXPOVIO under graviditet, da det kan skade det ufedte barn.
Kvinder, der bliver gravide, mens de tager NEXPOVIO, skal straks stoppe behandlingen og informere
leegen.

Amning

Du ma ikke amme under behandling med NEXPOVIO og i 1 uge efter den sidste dosis, da det ikke
vides, om selinexor eller dets stofskifteprodukter udskilles i modermalken og forarsager skade pa
bern, der ammes.

Frugtbarhed
NEXPOVIO kan forringe frugtbarheden hos kvinder og mend.

Praevention
Kvinder, der kan blive gravide, skal bruge sikker praevention under behandlingen og i mindst 1 uge
efter den sidste dosis.

Det anbefales, at mand bruger sikre praeventionsmetoder eller atholder sig fra samleje med kvinder,
som er i stand til at f4 bern, under behandlingen og i mindst 1 uge efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed
NEXPOVIO kan forarsage traethed, forvirring og svimmelhed. Du mé ikke fore motorkeretej eller
betjene maskiner, hvis du far sddan en reaktion, mens du er i behandling med denne medicin.

NEXPOVIO indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 20 mg tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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3. Sadan skal du tage NEXPOVIO

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:

o nar det bruges sammen med bortezomib og dexamethason: 100 mg (5 tabletter) én gang om
dagen, pa dag 1 i hver uge, eller som din laege har anvist.
o nér det bruges sammen med dexamethason: 80 mg (4 tabletter) én gang om dagen, pé dag 1 og 3

i hver uge, eller som din lage har anvist.

Din laege kan @ndre din dosis, hvis der opstar bivirkninger.
Det er vigtigt, at du altid tager leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning for at undga doseringsfejl.

Anvendelse

Slug NEXPOVIO-tabletterne hele med et glas vand, enten sammen med mad eller mellem méltiderne.
For at forebygge hudirritation fra det aktive stof ma tabletterne ikke tygges, knuses, deles eller
braekkes over.

Anvendelsesvarighed
Din lage vil give dig besked om varigheden af behandlingen pé baggrund af, hvordan du reagerer pa
behandlingen og baseret pd bivirkninger.

Hyvis du har taget for meget NEXPOVIO
Ring til din leege, eller tag omgiende hen pa den nermeste skadestue. Medbring din a&ske med
NEXPOVIO-tabletter.

Hyvis du har glemt at tage NEXPOVIO
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Du skal heller ikke tage en
ekstra dosis, hvis du kaster op, efter du har taget NEXPOVIO. Tag din naeste dosis som planlagt.

Hyvis du holder op med at tage NEXPOVIO

Du mé ikke stoppe med at tage eller &ndre pa din dosis af NEXPOVIO, uden at din leege har godkendt
det. Hvis du bliver gravid, mens du tager NEXPOVIO, skal du dog straks stoppe behandlingen og
informere leegen.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortael det gjeblikkeligt til leegen eller sygeplejersken, hvis du oplever nogen af felgende bivirkninger.
NEXPOVIO kan give folgende alvorlige bivirkninger:

Meget almindelige (kan péavirke flere end 1 ud af 10 personer)

. nedsat antal blodplader
Din laege vil tage blodprever, for du starter med at tage NEXPOVIO, og efter behov under og
efter behandlingen. Disse tests bliver gennemfort oftere i de forste to méneder af behandlingen
for at holde gje med dit antal af blodplader. Din leege kan stoppe behandlingen eller justere
dosis pa baggrund af dit antal af blodplader. Fortel det omgaende til din leege, hvis du har tegn
pa nedsat antal blodplader sdsom:
- hvis du nemt fér bla maerker eller far flere bld merker end sedvanligt
- forandringer i huden, der ser ud som et udslat af knappenalsstore redlilla pletter
- bledning i leengere tid, hvis du skerer dig
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- bladning fra tandkedet eller fra naesen
- blod i urin eller afforing

. reduceret antal rede og hvide blodlegemer, herunder neutrofiler og lymfocytter.
Din leege vil tage blodprever for at holde gje med antallet af dine rede og hvide blodlegemer, for
du starter med at tage NEXPOVIO, og efter behov under og efter behandlingen. Disse tests
bliver gennemfort oftere i de forste to maneder af behandlingen. Din laege vil méske stoppe
behandlingen eller justere dosis afthaengigt af din blodlegemetelling eller eventuelt behandle dig
med andre typer medicin for at gge blodtzellingen. Fortel det omgéende til din leege, hvis du har
tegn pa nedsat antal neutrofiler, sdsom feber.

o traethed
Fortzael det til din laege, hvis du oplever ny eller forveerret traethed. Din laege vil maske justere
dosis i tilfelde af vedvarende eller forvearret trethed.

. kvalme, opkastning, diarré
Du skal omgéende fortelle det til din leege, hvis du udvikler kvalme, opkastning eller diarré.
Din laege vil méaske justere dosis eller stoppe behandlingen athangigt af, hvor alvorlige dine
symptomer er. Derudover vil din leege maske udskrive medicin til dig, som du skal tage for eller
under behandling med NEXPOVIO for at forebygge og behandle kvalme og/eller opkastning
og/eller diarré.

. nedsat appetit og/eller vaegttab
Din leege vil veje dig, for du starter med at tage NEXPOVIO, og efter behov under og efter
behandlingen. Dette vil forega oftere i de forste to méneder af behandlingen. Fortel det til din
leege, hvis du mister appetitten, og hvis du taber dig. Din laege vil maske justere dosis 1 tilfelde
af nedsat appetit og veegttab og/eller udskrive medicin til dig for at @ge din appetit. Du skal
sorge for at opretholde tilstreekkeligt indtag af veeske og kalorier under hele behandlingen.

o nedsat natriumniveau
Din leege vil tage blodprever for at kontrollere dit natriumniveau, for du starter med at tage
NEXPOVIO, og efter behov under og efter behandlingen. Disse tests bliver gennemfort oftere i
de forste to maneder af behandlingen. Din leege vil méske justere dosis og/eller udskrive
salttabletter eller -oplesning til dig athengigt af dit natriumniveau.

. forvirring og svimmelhed
Forteel det til din leege, hvis du foler dig forvirret. Undga situationer, hvor svimmelhed eller
forvirring kan vere et problem, og du ma ikke tage andre leegemidler, der kan forarsage
svimmelhed eller forvirring uden at tale med din leege. Du ma ikke fore motorkeretoj eller
betjene maskiner, hvis du feler dig forvirret eller svimmel, for det er géet over. Din leege vil
maske justere dosis for at mindske sddanne symptomer.

. gra steer
Forteel det til din leege, hvis du oplever symptomer pé gra steer, f.eks. dobbeltsyn, folsomhed
over for lys eller genskin. Hvis du bemarker a&ndringer i dit syn, kan din lge henvise til en
gjenundersagelse hos en gjenspecialist (oftalmolog), og du kan fa behov for en gjenoperation,
hvor gra ster fjernes, og du far dit syn igen.

Forteel det gjeblikkeligt til leegen eller sygeplejersken, hvis du oplever nogle af de andre folgende
bivirkninger, der er nevnt nedenfor.

Andre mulige bivirkninger er:

Meget almindelige (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):

Lungebetendelse

Infektion i de agvre luftveje

Bronkitis

Virusinfektion i nasen og halsen (nasopharyngitis)

Nerveskader 1 haender og fedder, der kan medfere snurren og folelsesleshed (perifer
neuropati)

Bladning fra naesen

Hovedpine

. Dehydrering
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Forhgjet blodsukkerniveau
Nedsat kaliumniveau
Sevnleshed (insomni)
Forringet smagssans
Slaret syn
Stakandethed

Hoste

Mavesmerter
Forstoppelse
Energitab

Feber

Almlndellge (kan pavirke flere end 1 ud af 100 personer)

Bakterieinfektion i blodet

Kroppen frigiver normalt kemikalier til blodstremmen for at bekeempe en infektion. Nar
kroppens reaktion pa sddanne kemikalier er ude af balance, udleser det @ndringer, der
kan skade flere organsystemer (blodforgiftning)

Nedsat antal neutrofiler med feber

Nedsat fosfatniveau

Forhgjet kaliumniveau

Nedsat kalciumniveau

Nedsat magnesiumniveau

Mental forvirring (hallucination)

Forhgjet amylase- og lipaseniveau

Forhgjet niveau af urinsyre

Forvirret tankegang (delirium)

Besvimelse (synkope)

Qget puls (takykardi)

Darligt syn

Tab af smagssansen

Smagsforstyrrelse

Balanceforstyrrelse

Kognitiv forstyrrelse

Opmarksomhedsforstyrrelse

Nedsat hukommelse

Lavt blodtryk (hypotension)

Fornemmelse af, at alting drejer rundt (vertigo)

Fordgjelsesproblemer, tor mund, ubehag i maveregionen

Luftafgang eller oppustethed

Klgende hud

Muskelkramper

Nyreproblemer

Generel forringelse af fysisk helbred, gangforstyrrelse, utilpashed, kulderystelser
Forhgjede niveauer af leverenzymer (alaninaminotransferase, aspartataminotransferase,
og alkalisk phosphatase)

Fald

Nedsat hukommelse, herunder hukommelsestab

Foregelse 1 niveauet af et muskelenzym kaldet kreatin

Hartab

Nattesved, herunder kraftig svedafsondring

Infektion i de nedre luftveje

Bla merker
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Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

o hurtig nedbrydning af tumorceller, der potentielt kan vaere livstruende og forarsage
symptomer som muskelkramper, muskelsvaghed, forvirring, synstab eller
synsforstyrrelser og andengd (tumorlysesyndrom)

o beteendelse i1 hjernen, der kan forarsage forvirring, hovedpine, krampeanfald
(encefalopati).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du opleverbivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisterpakningen, den indre karton og den ydre
karton efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker skader eller tegn pé, at pakningen har vaeret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
NEXPOVIO indeholder:
o Aktivt stof: selinexor. Hver filmtrukket tablet indeholder 20 mg selinexor.
o @vrige indholdsstoffer: Mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, povidon

K30, natriumlaurylsulfat, kolloid siliciumdioxid, magnesiumstearat. Til tabletovertrackket
er ingredienserne talcum, poly(vinylalkohol) delvist hydrolyseret, glycerylmonostearat,
polysorbat 80, titandioxid, makrogol, indigocarmin aluminiumlak og brilliantbl& FCF-
aluminiumlak. Se afsnit 2 “NEXPOVIO indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
NEXPOVIO filmovertrukne tabletter er bla, runde, med "K20" praget pd den ene side.

Hver ydre karton indeholder bernesikrede indre pakninger. Hver indre pakning indeholder en
plastblister med 2, 3, 4, 5 eller 8 tabletter, hvilket giver i alt 8, 12, 16, 20 eller 32 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holland

Fremstiller(e)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland
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Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

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

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EAAGda; Hrvatska; Ireland; Island;
Kvmpog; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espaiia France

Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

Stemline Therapeutics B.V.
Tél: +33 (0)800 991 014
EUmedinfo@menarinistemline.com

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

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

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.cu.
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