ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Selinexor.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Blaue, runde, bikonvexe Filmtabletten (4 mm dick und mit einem Durchmesser von 7 mm) mit
Priagung ,, K20 auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

NEXPOVIO ist:

o in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms
bei erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben.

o in Kombination mit Dexamethason fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms bei

erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor mindestens vier Therapien erhalten haben und deren
Erkrankung gegeniiber mindestens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei immunmodulatorischen
Arzneimitteln und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper refraktér ist und bei denen unter
der letzten Therapie eine Progression der Erkrankung aufgetreten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht von Arzten eingeleitet und {iberwacht werden, die in der
Behandlung des Multiplen Myeloms erfahren sind.

Dosierung

Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (SVd)
Die empfohlenen Selinexor-, Bortezomib- und Dexamethason-Dosen auf der Grundlage eines 35-
tagigen Zyklus sind wie folgt:

o Selinexor 100 mg oral eingenommen, einmal wochentlich an Tag 1 jeder Woche. Die Selinexor-
Dosis sollte 70 mg/m? pro Dosis nicht iiberschreiten.

. Bortezomib 1,3 mg/m? subkutan verabreicht, einmal wochentlich an Tag 1 jeder Woche fiir
4 Wochen, gefolgt von einer Woche Pause.

o Dexamethason 20 mg oral eingenommen, zweimal wochentlich an den Tagen 1 und 2 jeder
Woche.



Die Behandlung mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason sollte bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt fortgesetzt werden.

Selinexor in Kombination mit Dexamethason (Sd)
Die empfohlenen Anfangsdosen von Selinexor und Dexamethason sind wie folgt:

o Selinexor 80 mg oral eingenommen an den Tagen 1 und 3 jeder Woche.
o Dexamethason 20 mg oral eingenommen an den Tagen 1 und 3 jeder Woche zusammen mit
Selinexor.

Die Behandlung mit Selinexor in Kombination mit Dexamethason sollte bis zur Progression der
Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt fortgesetzt werden.

Weitere Informationen iiber die Dosierung von Arzneimitteln, die in Kombination mit NEXPOVIO
verabreicht werden, finden Sie in der Zusammenfassung der Merkmale der jeweiligen Arzneimittel.

Verzogerte oder ausgelassene Dosen

Wenn eine Selinexor-Dosis vergessen oder verzdgert wird oder ein Patient nach einer Selinexor-Dosis
erbricht, sollte der Patient die Dosis nicht wiederholen. Der Patient sollte die nachste Dosis am
ndchsten regulér geplanten Tag einnehmen.

Dosisdnderungen

Empfohlene Dosisénderungen von NEXPOVIO bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 und Tabelle 2
aufgefiihrt.

Weitere Informationen iiber die Dosisdnderung von Arzneimitteln, die in Kombination mit
NEXPOVIO verabreicht werden, finden Sie in der Zusammenfassung der Merkmale der jeweiligen
Arzneimittel.

Tabelle 1: Vorgegebene Dosisiinderungsschritte bei Nebenwirkungen

Selinexor in Kombination mit Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (Sd)
Dexamethason (SVd)
Empfohlene 100 mg einmal wochentlich 80 mg an den Tagen 1 und 3 jeder
Anfangsdosis Woche
(160 mg gesamt pro Woche)
Erste Reduktion 80 mg einmal wochentlich 100 mg einmal wochentlich
Zweite Reduktion 60 mg einmal wochentlich 80 mg einmal wochentlich
Dritte Reduktion 40 mg einmal wdchentlich 60 mg einmal wochentlich
Absetzen*

* Wenn die Symptome nicht abklingen, ist die Behandlung abzusetzen.

Tabelle 2: Dosisinderungsrichtlinien bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung® | Auftreten | Aktion

Hiamatologische Nebenwirkungen
Thrombozytopenie
Thrombozytenzahl Jedes o Selinexor um 1 Dosisstufe
25.000 bis weniger als (siche Tabelle 1) reduzieren.
75.000/pl
Thrombozytenzahl Jedes o Selinexor unterbrechen.
25.000 bis weniger als o Selinexor mit der ndchstniedrigeren
75.000/ul mit gleichzeitiger Dosisstufe (siche Tabelle 1)
Blutung wiederaufnehmen, nachdem die Blutung

abgeklungen ist.




Nebenwirkung?® Auftreten Aktion

Thrombozytenzahl weniger Jedes Selinexor unterbrechen.

als 25.000/ul Uberwachen, bis die Thrombozytenzahl
wieder auf mindestens 50.000/ul
zuriickkehrt.
Selinexor mit der ndchstniedrigeren
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Neutropenie

Absolute Neutrophilenzahl Jedes Selinexor um 1 Dosisstufe (siche Tabelle 1)

von 0,5 bis 1,0 x 10%1 ohne reduzieren.

Fieber

Absolute Neutrophilenzahl Jedes Selinexor unterbrechen.

weniger als 0,5 x 10%/1 Uberwachen, bis die Neutrophilenzahl

ODER wieder auf 1,0 x 101 oder hdher steigt.

Febrile Neutropenie Selinexor mit der nidchstniedrigeren
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Anédmie

Hamoglobin weniger als Jedes Selinexor um 1 Dosisstufe (siehe

8,0 g/dl Tabelle 1) reduzieren.
Vollbluttransfusionen und/oder andere
Behandlungen nach klinischen Leitlinien
verabreichen.

Lebensbedrohliche Folgen Jedes Selinexor unterbrechen.

(dringende Intervention
angezeigt)

Héamoglobin iiberwachen, bis der
Hamoglobinwert wieder auf 8 g/dl oder
hoher steigt.

Selinexor mit der ndchstniedrigeren
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Vollbluttransfusionen und/oder andere
Behandlungen nach klinischen Leitlinien
verabreichen.

Nicht-himatologische Nebenwirkungen

Hyponatridmie

Natriumspiegel 130 mmol/l Jedes Selinexor unterbrechen und angemessene

oder weniger unterstiitzende Therapiema3nahmen
einleiten.
Uberwachen, bis der Natriumgehalt wieder
auf 130 mmol/l oder hoher steigt.
Selinexor mit der nidchstniedrigeren
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Ermiidung

Grad 2 iiber mehr als Jedes Selinexor unterbrechen.

7 Tage Uberwachen, bis Ermiidung auf Grad 1

ODER oder Ausgangszustand abgeklungen ist.

Grad 3

Selinexor mit der nidchstniedrigeren
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.




Nebenwirkung® | Auftreten | Aktion

Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit Grad 1 oder 2 Jedes Selinexor beibehalten und weitere

(Riickgang der oralen Antiemetika hinzunehmen.

Aufnahme ohne

signifikanten

Gewichtsverlust,

Dehydratation oder

Mangelerndhrung)

ODER

Erbrechen Grad 1 oder 2

(5 oder weniger Episoden

pro Tag)

Ubelkeit Grad Jedes Selinexor unterbrechen.

3 (unzureichende orale Uberwachen, bis Ubelkeit oder Erbrechen

Kalorien- oder auf Grad 2 oder niedriger bzw. den

Fliissigkeitsaufnahme) Ausgangswert abgeklungen ist.

ODER Hinzunahme weiterer Antiemetika.

Erbrechen Grad 3 oder Selinexor mit der nidchstniedrigeren

héher (6 oder mehr Dosisstufe (siche Tabelle 1)

Episoden pro Tag) wiederaufnehmen.

Diarrhoe

Grad 2 (4 bis 1. Selinexor beibehalten und unterstiitzende

6 zusétzliche Stiihle pro TherapiemalBinahmen einleiten.

Tag im Vergleich zum

Ausgangswert) 2.und Selinexor um 1 Dosisstufe (siche

folgendes Tabelle 1) reduzieren.

Unterstiitzende TherapiemaBnahmen
einleiten.

Grad 3 oder hoher (7 oder Jedes Selinexor unterbrechen und unterstiitzende

mehr zusétzliche Stiihle pro TherapiemaBinahmen einleiten.

Tag im Vergleich zum Uberwachen, bis Diarrhoe auf Grad 2 oder

Ausgangswert; niedriger abgeklungen ist.

Krankenhausaufenthalt Selinexor mit der nichstniedrigeren

angezeigt) Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Gewichtsverlust und Anorexie

Gewichtsverlust von 10 % Jedes Selinexor unterbrechen und unterstiitzende

bis weniger als 20 % ODER TherapiemaBinahmen einleiten.

Anorexie in Verbindung Uberwachen, bis das Gewicht auf iiber

mit signifikantem 90 % des Ausgangsgewichts zuriickkehrt.

Gewichtsverlust oder Selinexor mit der nichstniedrigeren

Mangelernéhrung Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Nebenwirkungen am Auge

Grad 2, aufler Katarakt Jedes Augenérztliche Untersuchung durchfiihren.
Selinexor unterbrechen und unterstiitzende
TherapiemaBinahmen einleiten.
Uberwachen bis zum Riickgang auf Grad 1
oder Ausgangswert.
Selinexor mit der nidchstniedrigen
Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

Grad >3, auB3er Katarakt Jedes Selinexor dauerhaft absetzen.

Augenérztliche Untersuchung durchfiihren.




Nebenwirkung® | Auftreten | Aktion
Andere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen

Grad 3 oder 4 Jedes ) Selinexor unterbrechen.

(lebensbedrohlich) o Uberwachen bis zum Riickgang auf Grad 2
oder niedriger.

o Selinexor mit der ndchstniedrigeren

Dosisstufe (siche Tabelle 1)
wiederaufnehmen.

a. National Cancer Institute, Allgemeine Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse (NCI
CTCAE) Version 4.03.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Menschen
Fiir Patienten {iber 65 Jahren ist keine Anpassung der Selinexor-Dosis erforderlich (siche
Abschnitte 4.8, 5.1. und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Selinexor-Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
oder Himodialyse liegen keine Daten vor, sodass eine Dosisempfehlung nicht ausgesprochen werden
kann.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Selinexor-Dosis erforderlich
(sieche Abschnitt 5.2). Von Patienten mit maBiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung liegen nicht
ausreichend Daten vor, um eine Dosisempfehlung auszusprechen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von NEXPOVIO bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siche Abschnitt 5.1 und 5.2).

Es gibt bei der Behandlung des Multiplen Myeloms keinen relevanten Nutzen von NEXPOVIO bei
Kindern im Alter von unter 18 Jahren.

Art der Anwendung
NEXPOVIO ist zum Einnehmen bestimmt.

NEXPOVIO in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (SVd) ist einmal wdchentlich an
Tag 1 jeder Woche ungefahr zur gleichen Uhrzeit oral einzunehmen.

NEXPOVIO in Kombination mit Dexamethason (Sd) ist an den Tagen 1 und 3 jeder Woche ungefahr
zur gleichen Uhrzeit einzunehmen.

Die Tablette ist ganz mit Wasser zu schlucken. Sie darf nicht zerdriickt, zerkaut, zerbrochen oder
geteilt werden, um das Risiko einer Hautreizung durch den Wirkstoff zu vermeiden. Sie kann zu einer
Mabhlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3. Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei Arzneimitteln, die in Kombination mit Selinexor verabreicht werden, muss vor Beginn der
Behandlung die Zusammenfassung der Merkmale dieser Arzneimittel konsultiert werden,
einschlieflich der Besonderen Warnhinweise und VorsichtsmafBinahmen fiir die Anwendung und der
empfohlenen begleitenden Behandlungen.

Empfohlene begleitende Behandlungen

Die Patienten sind anzuweisen, wihrend der Behandlung eine angemessene Fliissigkeits- und
Kalorienzufuhr aufrechtzuerhalten. Bei Patienten mit Dehydratationsrisiko ist eine intravendse
Hydratation in Betracht zu ziehen.

Vor und wihrend der Behandlung mit NEXPOVIO ist eine prophylaktische Begleitbehandlung mit
einem 5-HT3-Antagonisten und/oder anderen Antiemetika vorzusehen (siche Abschnitt 4.8).

Héamatologie
Bei den Patienten ist vor Behandlungsbeginn, wiahrend der Behandlung und geméaB8 klinischer

Indikation ein groBes Blutbild anzufertigen. Die Uberwachung sollte in den ersten zwei Monaten der
Behandlung haufiger erfolgen.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie-Ereignisse (Thrombozytopenie; Thrombozytenzahl vermindert) wurden haufig bei
Patienten unter Selinexor berichtet. Sie konnten schwerwiegend sein (Grad 3/4). Eine
Thrombozytopenie des Grades 3/4 kann mitunter zu klinisch signifikanten Blutungsereignissen und in
seltenen Fillen zu einer todlich verlaufenden Blutung fiihren (siche Abschnitt 4.8).

Thrombozytopenie kann mit Dosisunterbrechungen, Dosisénderungen, Thrombozytentransfusionen
und/oder anderen klinisch indizierten Behandlungen behandelt werden. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome von Blutungen tiberwacht und umgehend untersucht werden. Richtlinien
zur Dosisénderung finden Sie in Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Neutropenie

Neutropenie einschlieBlich schwerer Neutropenie (Grad 3/4) wurde unter Selinexor berichtet. In
einigen Féllen traten bei Patienten mit Neutropenie vom Grad 3/4 gleichzeitig Infektionen auf (siche
Abschnitt 4.8).

Patienten mit Neutropenie sollten auf Anzeichen einer Infektion {iberwacht und umgehend untersucht
werden. Neutropenie kann mit Dosisunterbrechungen, -dnderungen und koloniestimulierenden
Faktoren gemif3 den medizinischen Richtlinien behandelt werden. Richtlinien zur Dosisénderung
finden Sie in Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Gastrointestinale Toxizitét
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, die mitunter schwer sein kénnen und die Anwendung von Antiemetika
oder Antidiarrhoika erfordern (siche Abschnitt 4.8).

Vor und wihrend der Behandlung mit Selinexor ist eine Prophylaxe mit 5-HT3-Antagonisten und/oder
anderen Antiemetika vorzusehen. Um eine Dehydratation bei gefdhrdeten Patienten zu verhindern,
sollten Fliissigkeiten mit Elektrolyten verabreicht werden.

Ubelkeit/Erbrechen kann je nach klinischer Indikation mit Dosisunterbrechung, -énderung und/oder
Behandlung mit anderen Antiemetika behandelt werden. Diarrhoe kann mit Dosisunterbrechung, -
dnderung und/oder Verabreichung von Antidiarrhoika behandelt werden. Richtlinien zur
Dosisdnderung finden Sie in Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.



Gewichtsverlust und Anorexie

Selinexor kann Gewichtsverlust und Anorexie verursachen. Bei den Patienten ist vor
Behandlungsbeginn, wéhrend der Behandlung und gema8 klinischer Indikation das Korpergewicht,
der Erndhrungszustand und das Nahrungsvolumen zu iiberpriifen. Die Uberwachung sollte in den
ersten zwei Monaten der Behandlung haufiger erfolgen. Patienten, bei denen verminderter Appetit
oder vermindertes Gewicht neu auftreten oder sich verschlimmern, benétigen moglicherweise
Dosisédnderungen, Appetitanreger und Erndhrungsberatung. Richtlinien zur Dosisédnderung finden Sie
in Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Verwirrtheitszustand und Schwindelgefiihl

Selinexor kann Verwirrtheitszustéinde und Schwindelgefiihl verursachen. Die Patienten sind
anzuweisen, Situationen zu vermeiden, in denen Schwindelgefiihl oder Verwirrtheitszustiande ein
Problem darstellen kdnnen, und andere Arzneimittel, die Schwindelgefiihl oder Verwirrtheitszustinde
verursachen kdnnen, nicht ohne angemessenen érztlichen Rat einzunehmen. Den Patienten ist davon
abzuraten, ein Fahrzeug zu flihren oder schwere Maschinen zu bedienen, solange die Symptome nicht
abgeklungen sind (siche Abschnitt 4.7).

Hyponatridmie
Selinexor kann eine Hyponatridmie verursachen. Bei den Patienten ist vor Behandlungsbeginn,

wihrend der Behandlung und gemiB klinischer Indikation der Natriumspiegel zu iiberpriifen. Die
Uberwachung sollte in den ersten zwei Monaten der Behandlung héufiger erfolgen. Der
Natriumspiegel ist bei gleichzeitiger Hyperglykdmie (Glukose im Serum >150 mg/dl) und hohen
Paraproteinspiegeln im Serum zu korrigieren. Hyponatriimie ist nach medizinischen Richtlinien
(intravendse Natriumchloridldsung und/oder Salztabletten) zu behandeln, einschlieflich einer
Uberpriifung der Ernihrung. Bei den Patienten ist moglicherweise eine Unterbrechung und/oder
Anpassung der Selinexor-Dosis erforderlich. Richtlinien zur Dosisdnderung finden Sie in Tabelle 1
und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Katarakt

Selinexor kann das Neuauftreten oder die Verschlimmerung eines Katarakts verursachen (siche
Abschnitt 4.8). Eine augenérztliche Untersuchung kann je nach klinischer Indikation durchgefiihrt
werden. Der Katarakt ist nach medizinischen Richtlinien zu behandeln, einschlieBlich eines operativen
Eingriffs, wenn dies gerechtfertigt ist.

Tumorlysesyndrom

Bei Patienten, die eine Therapie mit Selinexor erhielten, wurde von Tumorlysesyndrom (TLS)
berichtet. Patienten mit einem hohen TLS-Risiko sollten genau {iberwacht werden. TLS ist in
Ubereinstimmung mit den institutionellen Richtlinien umgehend zu behandeln.

Frauen im gebédrfahigen Alter/Verhiitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebérfiahigen Alter sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Selinexor und
fiir mindestens 1 Woche nach der letzten Selinexor-Dosis eine Schwangerschaft zu vermeiden oder
auf Geschlechtsverkehr zu verzichten.

Frauen im gebéarfahigen Alter und ménnlichen zeugungsfahigen Patienten ist zu raten, wihrend der
Behandlung mit Selinexor und mindestens 1 Woche nach der letzten Selinexor-Dosis wirksame
empfingnisverhiitende Maflnahmen zu ergreifen oder auf sexuelle Aktivitdten zu verzichten, um eine
Schwangerschaft zu verhindern (siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 20-mg-Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei’.




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Arzneimittelwechselwirkung durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Induktoren kdnnte zu einer geringeren Exposition
gegeniiber Selinexor fiihren.

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Selinexor bei
gleichzeitiger Gabe eines starken CYP3A4-Inhibitos, Clarithromycin (500 mg zweimal tdglich {iber 7
Tage oral eingenommen), beobachtet.

Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Selinexor bei der
gleichzeitigen Verabreichung mit einer Tagesdosis von bis zu 1 000 mg Paracetamol beobachtet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebédrfahigen Alter/Verhiitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Selinexor und
fiir mindestens 1 Woche nach der letzten Selinexor-Dosis eine Schwangerschaft zu vermeiden oder
auf Geschlechtsverkehr zu verzichten. Vor Beginn der Behandlung mit Selinexor wird fiir Frauen im
gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Frauen im gebérfidhigen Alter und ménnlichen zeugungsféhigen Patienten ist zu raten, wihrend der
Behandlung mit Selinexor und mindestens 1 Woche nach der letzten Selinexor-Dosis wirksame
empfangnisverhiitende Mallnahmen zu ergreifen oder auf sexuelle Aktivitdten zu verzichten, um eine
Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Selinexor bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Selinexor fotale Schdden verursachen kann (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Selinexor wiahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Wenn die Patientin wiahrend der Einnahme von Selinexor schwanger wird, sollte Selinexor sofort
abgesetzt werden, und die Patientin sollte tiber die mdgliche Gefdhrdung des Fotus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Selinexor oder seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden werden. Ein
Risiko fiir gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wahrend der
Behandlung mit Selinexor und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitét
Tierexperimentelle Befunde legen nahe, dass Selinexor die Fruchtbarkeit von Frauen und Méannern
beeintrichtigen kann (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Selinexor kann gro3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Selinexor kann Ermiidung, Verwirrtheitszustdnde und Schwindelgefiihl
verursachen. Die Patienten sind anzuweisen, Situationen zu vermeiden, in denen Schwindelgefiihl
oder Verwirrtheitszustdnde ein Problem darstellen konnen, und andere Arzneimittel, die
Schwindelgefiihl oder Verwirrtheitszustinde verursachen kdnnen, nicht ohne angemessenen érztlichen
Rat einzunehmen. Den Patienten ist davon abzuraten, ein Fahrzeug zu fithren oder schwere Maschinen
zu bedienen, wenn bei Ihnen solche Symptome auftreten.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist bei 195 Patienten
mit Multiplem Myelom untersucht worden. Die hdufigsten Nebenwirkungen (>30 %) waren
Thrombozytopenie (62 %), Ubelkeit (50 %), Ermiidung (42 %), Animie (37 %), verminderter Appetit
(35 %), Diarrhoe (33 %) und periphere Neuropathie (33 %).

Die am haufigsten gemeldeten schwerwiegenden Nebenwirkungen (>3 %) waren Pneumonie (14,9 %),
Katarakt (4,6 %), Sepsis (4,1 %), Diarrhoe (3,6 %), Erbrechen (3,6 %) und Anémie (3,1 %).

Die Sicherheit von Selinexor in Kombination mit Dexamethason ist bei 214 Patienten mit Multiplem
Myelom, von denen 83 Patienten fiinffach refraktir waren, untersucht worden. Die haufigsten
Nebenwirkungen (>30 %) waren Ubelkeit (75 %), Thrombozytopenie (75 %), Ermiidung (66 %),
Andmie (60 %), verminderter Appetit (56 %), vermindertes Gewicht (49 %), Diarrhoe (47 %),
Erbrechen (43 %), Hyponatridmie (40 %), Neutropenie (36 %) und Leukopenie (30 %).

Die am hdufigsten gemeldeten schwerwiegenden Nebenwirkungen (>3 %) waren Pneumonie (7,5 %),
Sepsis (6,1 %), Thrombozytopenie (4,7 %), akute Nierenschadigung (3,7 %) und Andmie (3,3 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (SVd) berichtet wurden, sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Selinexor in Kombination mit Dexamethason (Sd)
berichtet wurden, sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen (SOCs) und Haufigkeit gruppiert. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, <1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppierung sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere sortiert.

Tabelle 3: Beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei mit Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (SVd) behandelten Patienten mit Multiplem
Myelom

Systemorganklasse/bevorzugt | Alle UAW/H:ufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
e Bezeichnung
Infektionen und parasitiire Sehr hiufig Sehr hiufig
Erkrankungen Pneumonie”, Infektion der Pneumonie”
oberen Atemwege, Bronchitis,
Nasopharyngitis Hiufig
Sepsis”, Infektion der unteren
Haufig Atemwege, Bronchitis,
Sepsis’, Infektion der unteren Infektion der oberen Atemwege
Atemwege
Erkrankungen des Blutes Sehr hiufig Sehr hiufig
und des Lymphsystems Thrombozytopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Andmie
Neutropenie”
Haufig
Haufig Neutropenie®, Lymphopenie
Leukopenie, Lymphopenie
Gelegentlich
Leukopenie
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Systemorganklasse/bevorzugt | Alle UAW/H:ufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
e Bezeichnung
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Hiufig
Erndhrungsstéorungen Verminderter Appetit Hyponatridmie, Dehydratation,
verminderter Appetit,
Hiufig Hypokalidmie, Hypokalzédmie,
Hyponatridmie, Dehydratation, | Hypophosphatdmie
Hypokalidgmie, Hypokalzamie,
Hypophosphatémie,
Hyperkaliémie,
Hypomagnesidmie
Psychiatrische Erkrankungen | Sehr hiufig Haufig
Schlaflosigkeit Verwirrtheitszustand,
Schlaflosigkeit
Haufig
Verwirrtheitszustand
Erkrankungen des Sehr hiufig Hiufig
Nervensystems Periphere Neuropathie, Synkope, periphere
Schwindelgefiihl, Neuropathie
Kopfschmerzen
Gelegentlich
Hiufig Kopfschmerzen,
Synkope, Amnesie”, Schwindelgefiihl, Amnesie®
Gleichgewichtsstorung,
Dysgeusie, Ageusie
Erkrankungen des Ohrs und | Héufig Keine
des Labyrinths Vertigo
Augenerkrankungen Sehr hiufig Sehr hiufig
Katarakt, verschwommenes Katarakt
Sehen”
Haufig
Verschwommenes Sehen”
Herzerkrankungen Haufig Keine
Tachykardie
Gefillerkrankungen Hiufig Hiufig
Hypotonie Hypotonie
Erkrankungen der Sehr hiufig Haufig
Atemwege, des Brustraums Husten Epistaxis
und Mediastinums
Haufig Gelegentlich

Dyspnoe”, Epistaxis

Dyspnoe”, Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig
Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen,
Obstipation

Hiufig
Abdominalschmerz, Dyspepsie,
Mundtrockenheit, Flatulenz

Hiufig
Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen
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Systemorganklasse/bevorzugt | Alle UAW/Hiufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
e Bezeichnung
Erkrankungen der Haut und | Héufig Gelegentlich

des Unterhautzellgewebes

Alopezie, ndchtliche
SchweiB3ausbriiche*, Pruritus

Nachtliche Schweillausbriiche*

Skelettmuskulatur-, Haufig Haufig
Bindegewebs- und Hyperkreatindmie Hyperkreatindmie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Haufig Haufig
und Harnwege Akute Nierenschiadigung Akute Nierenschiadigung
Allgemeine Erkrankungen Sehr hiufig Sehr hiufig
und Beschwerden am Ermiidung, Fieber, Asthenie Ermiidung
Verabreichungsort
Hiufig Hiufig
Generelle Verschlechterung des | Fieber, Asthenie, generelle
physischen Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, physischen
Unwohlsein Gesundheitszustandes
Untersuchungen Sehr hiufig Haufig

Gewicht erniedrigt

Haufig
Aspartataminotransferase
erhoht, Alaninaminotransferase
erhoht

Gewicht erniedrigt,
Aspartataminotransferase
erhoht, Alaninaminotransferase
erhoht

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Haufig
Sturz, Kontusion

Haufig
Sturz

* Gruppierung von mehr als einer bevorzugten MedDRA-Bezeichnung einschlieBlich:

Pneumonie: Pneumonie, Lungeninfektion, Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie grippal,
Pneumonie durch Para-Influenza-Virus, Pneumonie durch Bakterien und Pneumonie durch Pilze
Sepsis: Sepsis, septischer Schock, Sepsis durch Staphylokokken und Urosepsis

Neutropenie: Neutropenie und febrile Neutropenie

Amnesie: Amnesie und Erinnerungsvermdgen eingeschrankt
Verschwommenes Sehen: Verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung und Sehschérfe

vermindert

Dyspnoe: Dyspnoe und Belastungsdyspnoe
Néchtliche SchweiBausbriiche: nichtliche SchweiBausbriiche und Hyperhidrosis
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Tabelle 4: Beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei mit Selinexor in
Kombination mit Dexamethason (Sd) behandelten Patienten

Systemorganklasse/ Alle UAW/H:iufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
bevorzugte Bezeichnung
Infektionen und parasitiire Sehr hiufig Hiufig

Erkrankungen Pneumonie, Infektion der Pneumonie, Sepsis, Bakterdmie
oberen Atemwege
Gelegentlich
Hiufig Infektion der oberen
Sepsis, Bakterdmie Atemwege
Erkrankungen des Blutes Sehr hiufig Sehr hiufig

kognitive Stérung,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Erinnerungsvermogen
eingeschréankt

Gelegentlich
Enzephalopathie

und des Lymphsystems Thrombozytopenie, Anémie, Thrombozytopenie, Anémie,
Neutropenie, Leukopenie, Neutropenie, Leukopenie,
Lymphopenie Lymphopenie
Héufig Héufig
Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Sehr hiufig
Erniihrungsstéorungen Hyponatridmie, Dehydratation, | Hyponatridmie
verminderter Appetit,
Hyperglykémie, Hypokalidmie | Haufig
Dehydratation, verminderter
Hiufig Appetit, Hypokalidmie,
Hypokalzdmie, Hyperglykéamie,
Hypophosphatimie, Hypokalzdmie, Hyperkalidmie,
Hyperkalidmie, Hyperamylasémie,
Hypomagnesidmie, Hypophosphatimie,
Hyperamylasdmie, Hyperurikdmie,
Hyperurikémie, Hyperlipasémie
Hyperlipasémie
Gelegentlich
Gelegentlich Tumorlysesyndrom
Tumorlysesyndrom
Psychiatrische Sehr hiufig Haufig
Erkrankungen Verwirrtheitszustand, Verwirrtheitszustand,
Schlaflosigkeit Schlaflosigkeit
Haufig Gelegentlich
Delirium, Halluzination Delirium, Halluzination
Erkrankungen des Sehr hiufig Hiufig
Nervensystems Schwindelgefiihl, Dysgeusie, Synkope, kognitive Stérung
Kopfschmerzen
Gelegentlich
Haufig Periphere Neuropathie,
Periphere Neuropathie, Enzephalopathie
Synkope, Ageusie,
Geschmacksstorung,
Gleichgewichtsstorung,
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Systemorganklasse/ Alle UAW/Hiufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
bevorzugte Bezeichnung
Augenerkrankungen Sehr hiufig Hiufig
Verschwommenes Sehen Katarakt
Hiufig Gelegentlich
Katarakt, Sehverschlechterung | Verschwommenes Sehen,
Sehverschlechterung
Herzerkrankungen Haufig Keine
Tachykardie
Gefiflerkrankungen Hiufig Gelegentlich
Hypotonie Hypotonie
Erkrankungen der Sehr hiufig Hiufig
Atemwege, des Brustraums Dyspnoe, Epistaxis, Husten Dyspnoe
und Mediastinums
Gelegentlich
Epistaxis
Erkrankungen des Sehr hiufig Hiufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, | Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen,
Abdominalschmerz, Obstipation
Obstipation
Gelegentlich
Hiufig Abdominalschmerz
Dyspepsie, Mundtrockenheit,
abdominale Beschwerden,
Flatulenz
Erkrankungen der Haut und | Hiufig Keine
des Unterhautzellgewebes Alopezie, néchtliche
Schweillausbriiche, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Haufig Gelegentlich
Bindegewebs- und Muskelspasmen, Muskelspasmen
Knochenerkrankungen Hyperkreatindmie Hyperkreatindmie
Erkrankungen der Nieren Haufig Haufig
und Harnwege Akute Nierenschadigung Akute Nierenschadigung
Allgemeine Erkrankungen Sehr hiufig Sehr hiufig
und Beschwerden am Ermiidung, Fieber, Asthenie Ermiidung
Verabreichungsort
Haufig Haufig
Generelle Verschlechterung Asthenie, generelle
des physischen Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, physischen
Unwohlsein, Gangstérung, Gesundheitszustandes,
Schiittelfrost Schmerz
Gelegentlich
Fieber
Untersuchungen Sehr hiufig Haufig

Gewicht erniedrigt

Hiufig
Aspartataminotransferase
erhoht, Alaninaminotransferase
erhoht, alkalische Phosphatase
im Blut erhoht

Alaninaminotransferase erhoht

Gelegentlich

Gewicht erniedrigt,
Aspartataminotransferase
erhoht
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Systemorganklasse/ Alle UAW/H:iufigkeit UAW Grad 3—4/Hiufigkeit
bevorzugte Bezeichnung

Verletzung, Vergiftung und Hiufig Hiufig
durch Eingriffe bedingte Sturz Sturz
Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen
Infektion war die hdufigste nicht-hdmatologische Toxizitét.

Bei 70 % der Patienten, die SVd erhielten, wurden Infektionen gemeldet und 28 % der Patienten
hatten Infektionen vom Grad 3 oder 4. Schwerwiegende Infektionen wurden bei 28 % der Patienten
gemeldet, todliche Infektionen traten bei 4 % der behandelten Patienten auf. Infektionen der oberen
Atemwege und Pneumonie waren die am haufigsten gemeldeten Infektionen (21 % bzw. 15 % der
Patienten). Die Infektion fiihrte bei 1 % der Patienten zu einem Absetzen der Behandlung, bei 48 % zu
einer Unterbrechung der Behandlung und bei 10 % zu einer Dosisreduktion.

Bei 53 % der Patienten, die Sd erhielten, wurden Infektionen gemeldet. Davon waren 22 % vom

Grad 3 oder 4. Infektionen der oberen Atemwege und Pneumonie waren die am hiufigsten gemeldeten
Infektionen (bei 15 % bzw. 13 % der Patienten), wobei 25 % der gemeldeten Infektionen
schwerwiegend waren und bei 3 % der behandelten Patienten tddlich verliefen. Die Infektion fiihrte
bei 7 % der Patienten zu einem Absetzen der Behandlung, bei 19 % zu einer Unterbrechung der
Behandlung und bei 1 % zu einer Dosisreduktion.

Thrombozytopenie

Bei 62 % der Patienten, die SVd erhielten, trat Thrombozytopenie auf und 41 % der Patienten hatten
Thrombozytopenie vom Grad 3 oder 4. Die Thrombozytopenie war bei 2 % der Patienten
schwerwiegend. Von den 41 % der Patienten mit einer Thrombozytopenie des Grades 3 oder 4 wurden
bei 5 % gleichzeitige Blutungsereignisse berichtet, die vom Grad 3 oder hoher waren (Gleichzeitigkeit
definiert als =5 Tage). Bei 2 % der Patienten mit Thrombozytopenie traten tddlich verlaufende
Blutungen auf. Die Thrombozytopenie fiihrte bei 2 % der Patienten zu einem Absetzen der
Behandlung, bei 35 % zu einer Unterbrechung der Behandlung und bei 33 % zu einer Dosisreduktion.

Bei 75 % der Patienten, die Sd erhielten, trat Thrombozytopenie auf, und 65 % dieser UAW waren
vom Grad 3 oder 4. Die Thrombozytopenie war bei 5 % der Patienten schwerwiegend. Von den 65 %
der Patienten mit einer Thrombozytopenie des Grades 3 oder 4 wurden bei 5 % gleichzeitige
Blutungsereignisse berichtet, die schwerwiegend/vom Grad 3 oder hoher waren (Gleichzeitigkeit
definiert als £5 Tage). Die Thrombozytopenie fiihrte bei 3 % der Patienten zu einem Absetzen der
Behandlung, bei 22 % zu einer Unterbrechung der Behandlung und bei 32 % zu einer Dosisreduktion.

Thrombozytopenie kann mit Dosisdnderungen (siche Abschnitt 4.2), unterstiitzenden
TherapiemalBBnahmen und Thrombozytentransfusionen behandelt werden. Die Patienten sind auf
Anzeichen und Symptome von Blutungen zu tiberwachen und umgehend zu untersuchen (siehe
Abschnitt 4.4).

Neutropenie

Bei 16 % der Patienten, die SVd erhielten, trat Neutropenie bei auf und 10 % der Patienten hatten
Neutropenien vom Grad 3 oder 4. Die Neutropenie war bei 1 % der Patienten schwerwiegend. Bei
keinem Patienten wurde aufgrund von Neutropenie die Behandlung abgebrochen, bei 9 % der
Patienten wurde die Behandlung unterbrochen und bei 5 % wurde die Dosis reduziert.

Febrile Neutropenie, die als schwerwiegend eingestuft wurde, trat bei einem Patienten auf (<1 %), der
SVd erhielt; diese war vom Grad 4. Die febrile Neutropenie fiihrte zur Behandlungsunterbrechung und
Dosisreduktion; die febrile Neutropenie fiihrte nicht zum Absetzen der Behandlung. Von den

19 Patienten mit einer Neutropenie des Grades 3 oder hoher wurden bei 3 (16 %) Patienten
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gleichzeitige Infektionen gemeldet, die schwerwiegend/vom Grad 3 oder héher waren
(Gleichzeitigkeit war definiert als =5 Tage). Gleichzeitige Infektionen vom Grad 3 oder hoher waren
Infektion der unteren Atemwege, Bronchitis und Ohreninfektion (je 1 Patient).

Bei 36 % der Patienten, die Sd erhielten, trat Neutropenie auf, davon waren 25 % vom Grad 3 oder 4.
Die Neutropenie war bei 1 % der Patienten schwerwiegend. Bei keinem Patienten wurde aufgrund von
Neutropenie die Behandlung abgebrochen, bei 2 % der Patienten wurde die Behandlung unterbrochen
und bei 6 % wurde die Dosis reduziert.

Febrile Neutropenie trat bei 3 % der Patienten auf; alle waren Grad 3 oder 4. Febrile Neutropenie
wurde bei 2 % der Patienten als schwerwiegend eingestuft und fiihrte bei weniger als 1 % der
Patienten (jeweils) zum Absetzen der Behandlung, zur Behandlungsunterbrechung oder zur
Dosisreduktion. Von den 53 Patienten mit einer Neutropenie des Grades 3 oder hdher wurden bei

6 (11 %) Patienten gleichzeitige Infektionen gemeldet, die schwerwiegend/vom Grad 3 oder hoher
waren (Gleichzeitigkeit war definiert als 5 Tage). Zu den am héufigsten gemeldeten gleichzeitigen
Infektionen vom Grad 3 oder hoher gehorten Harnwegsinfektion (3 Patienten) und Sepsis

(2 Patienten).

Andmie

Bei 37 % der Patienten, die SVd erhielten, trat Andmie auf und 16 % der Patienten hatten Andmie vom
Grad 3; kein Patient hatte Andmie vom Grad 4 oder 5. Die Andmie war bei 3 % der Patienten
schwerwiegend. Die Anémie fiihrte bei 1 % der Patienten zum Absetzen der Behandlung, bei 6 % zu
einer Behandlungsunterbrechung und bei 3 % zu einer Dosisreduktion.

Bei Patienten, die Sd erhielten, trat Andmie bei 61 % der Patienten auf, davon waren 44 % vom Grad 3
oder 4. Die Andmie war bei 3 % der Patienten schwerwiegend. Die Anidmie fiihrte bei <1 % der
Patienten zum Absetzen der Behandlung, bei 4 % zu einer Behandlungsunterbrechung und bei 1 % zu
einer Dosisreduktion.

Eine Andmie kann mit Dosisdnderungen (siehe Abschnitt 4.2) und mit Vollbluttransfusionen und/oder
der Verabreichung von Erythropoietin gemél den medizinischen Richtlinien behandelt werden.
Richtlinien zur Dosisdnderung finden Sie in Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Gastrointestinale Toxizitdt

Bei 50 % der Patienten, die SVd erhielten, trat Ubelkeit auf und 8 % der Patienten hatten Ubelkeit
vom Grad 3 oder 4. Die Ubelkeit war bei 2 % der Patienten schwerwiegend. Bei Verabreichung von
Antiemetika verbesserte sich die mediane Dauer der Ubelkeit um 10 Tage. Die Ubelkeit fiihrte bei 3 %
der Patienten zum Absetzen der Behandlung, bei 7 % zu einer Behandlungsunterbrechung und bei 7 %
zu einer Dosisreduktion.

Erbrechen trat bei 21 % der Patienten auf, die SVd erhielten, Erbrechen vom Grad 3 bei 4 % der
Patienten. Bei keinem Patienten trat Erbrechen vom Grad 4 auf. Das Erbrechen war bei 4 % der
Patienten schwerwiegend. Das Erbrechen fiihrte bei 2 % der Patienten zum Absetzen der Behandlung,
bei 3 % zu einer Behandlungsunterbrechung und bei 3 % zu einer Dosisreduktion.

Diarrhoe trat bei 33 % der Patienten auf, die SVd erhielten, und 7 % der Patienten hatten Diarrhoe
vom Grad 3 oder 4. Die Diarrhoe war bei 4 % der Patienten schwerwiegend. Die Diarrhoe fiihrte bei

1 % der Patienten zum Absetzen der Behandlung, bei 8 % zu einer Behandlungsunterbrechung und bei
2 % zu einer Dosisreduktion.

Bei 79 % der Patienten, die Sd erhielten, trat Ubelkeit/Erbrechen auf, 10 % dieser Fille waren vom
Grad 3 oder 4 und bei 3 % der Patienten waren sie schwerwiegend. Bei Verabreichung von
Antiemetika verbesserte sich die mediane Dauer der Ubelkeit oder des Erbrechens um 3 Tage.
Ubelkeit/Erbrechen fiihrte bei 5 % der Patienten zum Absetzen der Behandlung, bei 8 % zur
Behandlungsunterbrechung und bei 5 % zu einer Dosisreduktion.
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Diarrhoe trat bei 47 % der Patienten auf, die Sd erhielten; davon waren 7 % vom Grad 3 oder 4 und
die Diarrhoe war bei 2 % der Patienten schwerwiegend. Diarrhoe fiihrte bei 1 % der Patienten zum
Absetzen der Behandlung, bei 2 % zu einer Behandlungsunterbrechung und bei 1 % zu einer
Dosisreduktion.

Hyponatridimie

Bei 8 % der Patienten, die SVd erhielten, trat Hyponatridimie auf und 5 % der Patienten hatten
Hyponatridmie vom Grad 3 oder 4. Die Hyponatridmie war bei <1 % der Patienten schwerwiegend.
Die meisten Fille von Hyponatridmie waren mit keinerlei Symptomen verbunden. Es gab keine
Berichte iiber gleichzeitige Krampfanfille. Es gab keine Behandlungsabbriiche aufgrund von
Hyponatridmie, bei <1 % der Patienten mit Hyponatridmie wurde die Behandlung unterbrochen und
bei 1 % wurde die Dosis reduziert.

Bei 40 % der Patienten, die Sd erhielten, trat Hyponatridmie auf, von diesen waren 24 % vom Grad 3
oder 4. Die Hyponatridmie war bei 3 % der Patienten schwerwiegend. Die meisten Félle von
Hyponatridmie waren mit keinerlei Symptomen verbunden. Es gab keine Berichte {iber gleichzeitige
Krampfanfille. Es gab keine Behandlungsabbriiche aufgrund von Hyponatridmie, bei 6 % der
Patienten mit Hyponatridmie wurde die Behandlung unterbrochen und bei 1 % wurde die Dosis
reduziert.

Katarakt

Bei Patienten, die SVd erhielten, betrug die Inzidenz neu auftretender oder sich verschlimmernder
Katarakte, die einen klinischen Eingriff erforderten, 24 %. Die mediane Zeit bis zum neuen Auftreten
eines Katarakts betrug 233 Tage. Die mediane Zeit bis zur Verschlimmerung des Katarakts bei
Patienten, die zu Beginn der Selinexor-Therapie einen Katarakt aufwiesen, betrug 261 Tage (SVd). Es
gab keine Behandlungsabbriiche aufgrund von Katarakt, bei 4 % der Patienten wurde die Behandlung
unterbrochen und bei 3 % wurde die Dosis reduziert. Der Katarakt ist nach medizinischen Richtlinien
zu behandeln, einschlieBlich eines operativen Eingriffs, wenn dies gerechtfertigt ist (siche

Abschnitte 4.4 und 4.2).

Tumorlysesyndrom

Bei einem (<1 %) Patienten (die Sd erhielten) trat ein Tumorlysesyndrom (TLS) auf, das als Grad
3 und schwerwiegend eingestuft wurde. Patienten mit einem hohen TLS-Risiko sollten genau
iiberwacht werden. TLS ist in Ubereinstimmung mit den institutionellen Richtlinien umgehend zu
behandeln (sieche Abschnitt 4.4).

Altere Menschen

Von den Patienten mit Multiplem Myelom, die SVd erhielten, waren 56 % im Alter ab 65 Jahren und
17 % im Alter ab 75 Jahren. Beim Vergleich von Patienten ab 65 Jahren mit jiingeren Patienten zeigte
sich, dass dltere Patienten eine hdhere Inzidenz von Behandlungsabbruch wegen einer Nebenwirkung
(28 % vs. 13 %) und eine hohere Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen (57 % vs. 51 %) hatten.

Von den Patienten mit Multiplem Myelom, die Sd erhielten, waren 47 % im Alter ab 65 Jahren und
11 % im Alter ab 75 Jahren. Beim Vergleich von Patienten ab 75 Jahren mit jiingeren Patienten zeigte
sich, dass dltere Patienten eine hohere Inzidenz von Behandlungsabbruch wegen einer Nebenwirkung
(52 % vs. 25 %), eine hohere Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkungen (74 % vs. 59 %) und eine
hohere Inzidenz todlicher Nebenwirkungen (22 % vs. 8 %) hatten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In der Regel gingen Uberdosierungen mit dhnlichen Nebenwirkungen einher wie die
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Standarddosierung und waren im Allgemeinen innerhalb einer Woche reversibel.

Symptome
Mogliche akute Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Dehydratation und Verwirrtheit.

Mogliche Anzeichen sind niedrige Natriumwerte, erhdhte Leberenzyme und niedrige Blutwerte. Die
Patienten sind engmaschig zu tiberwachen und gegebenenfalls mit unterstiitzenden
TherapiemaBinahmen zu versorgen. Bislang wurden keine Todesfille aufgrund einer Uberdosis
gemeldet.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosis ist der Patient auf Nebenwirkungen zu {iberwachen, und es sollte sofort eine

geeignete symptomatische Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX66

Wirkmechanismus

Selinexor ist ein reversibler, kovalenter, selektiver Inhibitor des nukledren Exports (SINE), der
spezifisch Exportin 1 (XPO1) blockiert. XPO1 ist der Hauptvermittler des Kernexports vieler
Frachtproteine, darunter Tumorsuppressorproteine (TSPs), Wachstumsregulatoren und mRNAs von
wachstumsfordernden (onkogenen) Proteinen. Die XPO1-Hemmung durch Selinexor fiihrt zu einer
deutlichen Ansammlung von TSPs im Zellkern, zum Stillstand des Zellzyklus, zur Reduzierung
verschiedener Onkoproteine wie c-Myc und Cyclin D1 und zur Apoptose von Krebszellen. Die
Kombination von Selinexor und Dexamethason und/oder Bortezomib zeigte synergistische
zytotoxische Wirkungen bei Multiplem Myelom in vitro und erhdhte Anti-Tumor-Aktivitdt in murinen
Xenotransplantat-Modellen des Multiplen Myeloms in vivo, einschlielich solcher, die gegen
Proteasom-Inhibitoren resistent sind.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung mehrerer Dosen von Selinexor bis zu 175 mg zweimal wochentlich auf das QTc-
Intervall wurde bei Patienten mit stark vorbehandelten himatologischen Malignomen untersucht.
Selinexor hatte in therapeutischen Dosen keine grole Wirkung (d. h. nicht mehr als 20 ms) auf das
QTec-Intervall.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (SVd) zur Behandlung von Patienten mit
Multiplem Myelom

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
wurden in der Studie KCP-330-023 (BOSTON) untersucht, einer globalen, randomisierten, offenen,
aktiv kontrollierten Phase-3-Studie bei Patienten mit Multiplem Myelom, die zuvor mindestens eine
Therapie erhalten hatten. Fiir eine Teilnahme an der BOSTON-Studie mussten die Patienten ein
messbares Myelom gemél den Kriterien der International Myeloma Working Group (IMWG)
aufweisen, wobei die Erkrankung nachweislich bei oder nach ihrer letzten Behandlung fortgeschritten
ist, und mussten zuvor mit einer bis drei verschiedenen Therapien gegen das Multiple Myelom
behandelt worden sein. Patienten, die zuvor Proteasom-Inhibitoren (allein oder als Teil einer
Kombinationsbehandlung) erhalten hatten, mussten mindestens teilweise auf die Therapie
angesprochen haben und es mussten mindestens 6 Monate seit der letzten Proteasom-Inhibitor-
Therapie vergangen sein. Bortezomib durfte nicht aufgrund von Toxizitét vom Grad 3 oder hdher
abgesetzt worden sein. Die Patienten mussten einen ECOG Performance-Status von <2 sowie eine
ausreichende hepatische, renale und hdmatopoetische Funktion aufweisen. Patienten mit systemischer
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Leichtketten-Amyloidose, aktivem Myelom des zentralen Nervensystems, peripherer Neuropathie des
Grades 2 oder hoher oder schmerzhafter Neuropathie des Grades 2, Plasmazellleukdmie,
Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonaler Gammopathie oder
Hautverdanderungen (POEMS-Syndrom) waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

In der Studie wurde die Behandlung mit einmal wochentlichem Selinexor 100 mg (oral verabreicht an
Tag 1 jeder Woche) in Kombination mit zweimal wdchentlichem Dexamethason 20 mg (oral
verabreicht an den Tagen 1 und 2 jeder Woche) und einmal wochentlichem Bortezomib 1,3 mg/m?
(subkutan verabreicht an Tag 1 der Wochen 1-4 mit Pause in Woche 5) [SVd-Arm] mit der
Behandlung mit zweimal wochentlichem Bortezomib 1,3 mg/m? (subkutan verabreicht an den
Tagen 1, 4, 8, 11) in Kombination mit zweimal wochentlich niedrig dosiertem Dexamethason 20 mg
(oral verabreicht an den Tagen 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12) in einem 21-tdgigen Standardzyklus fiir die
ersten 8 Zyklen, gefolgt von einmal wochentlichem subkutanem Bortezomib 1,3 mg/m? (subkutan
verabreicht am Tag 1 der Wochen 1—4 mit Pause in Woche 5) in Kombination mit zweimal
wochentlich niedrig dosiertem Dexamethason 20 mg (oral verabreicht an den Tagen 1 und 2 jeder
Woche) fiir die Zyklen >9 [Vd-Arm] verglichen.

Die Behandlung in beiden Armen wurde bis zur Progression der Erkrankung, bis zum Tod oder bis zu
einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt. Bei bestitigter Progression (PD) konnten die Patienten im
Kontrollarm (Vd) zu einer Selinexor-basierten Therapie in Form von wochentlich SVd (BOSTON-
Schema) oder wochentlich Sd Selinexor 100 mg einmal wochentlich (Tag 1 jeder Woche) und niedrig
dosiertes Dexamethason 20 mg zweimal wochentlich (Tag 1 und 2 jeder Woche)) wechseln.

Insgesamt wurden 402 Patienten randomisiert: 195 in den SVd-Arm und 207 in den Vd-Arm.
Die Situation der Patienten und ihre Krankheitsmerkmale bei Baseline sind in Tabelle 5 beschrieben.

Tabelle 5: Demographie und Krankheitsmerkmale von Patienten mit rezidiviertem refraktirem
Multiplem Myelom in der BOSTON-Studie (n = 402)

Svd vd

Merkmal (n=195) (n=207)

Mediane Zeit zwischen Diagnose und

Randomisierung, Jahre (Bereich) 3,81(0,4;23,0) 3,59 (04, 22,0)

Zeit seit Ende der letzten vorherigen Therapie,

48 Wochen (1, 1 088) 42 Wochen (2, 405)

Median (Bereich)

Anzahl der vorherigen Behandlungsschemata,

Mittel (Bereich) 17(1,3) 1,7(1,3)
Anzahl der vorherigen Therapien (%)

1 51 % 48 %
2 33% 31 %
3 16 % 21 %

Alter, Median (Bereich)

66 Jahre (40, 87)

67 Jahre (38, 90)

Patienten <65 Jahre, n (%) 86 (44) 75 (36)
Patienten 6574 Jahre, n (%) 75 (39) 85 (41)
Patienten >75 Jahre, n (%) 34 (17) 47 (23)

Minner: Frauen, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Art der vorherigen Therapie, n (%)
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Stammzellentransplantation 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid in beliebiger Kombination 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid in beliebiger Kombination 11 (6) 7(3)
Bortezomib in beliebiger Kombination 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib in beliebiger Kombination 20 (10) 21 (10)
Belieb.iger. Proteasom-Inhibitor in beliebiger 148 (76) 159 (77)
Kombination

Daratumumab in beliebiger Kombination 11 (6) 6 (3)




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

Stadium nach dem iiberarbeiteten International
Staging System bei Baseline, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
11 12 (6) 16 (8)
Unbekannt 10 (5) 14 (7)
Hochrisiko-Zytogenetik?, n (%) 97 (50) 95 (46)
ECOG Performance-Status: 0 bis 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

® Vorliegen von del (17p)/p53, t (14; 16), t (4; 14), 1g21.

Der primére Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemiB Einschitzung durch einen
unabhéngigen Uberpriifungsausschuss (IRC) auf der Grundlage der einheitlichen Ansprechkriterien
der International Myeloma Working Group (IMWG) fiir Multiples Myelom.

Auf der Grundlage einer vorab geplanten PFS-Zwischenanalyse, bei der die Grenze fiir das PFS
iiberschritten wurde (mediane Nachbeobachtungszeit von 15,1 Monaten), zeigte BOSTON eine
statistisch signifikante Verbesserung des PFS im SVd-Arm im Vergleich zum Vd-Arm, Hazard Ratio
(HR) = 0,70 (95 % KI: 0,53-0,93; p = 0,0075), und ein medianes PFS von 13,9 Monaten (95 % KI:
11,7; nicht erreicht) und 9,5 Monaten (95 % KI: 8,1; 10,8) im SVd-Arm bzw. Vd-Arm.

Es gab eine statistisch signifikante Verbesserung der Gesamtansprechrate (ORR): 76,4 % im SVd-Arm
gegeniiber 62,3 % im Vd-Arm, p = 0,0012. Die mindestens sehr gute partielle Remissionsrate
(>VGPR-Rate, umfasst stringente Komplettremission [SCR], Komplettremission [CR] und VGPR)
betrug 44,6 % im SVd-Arm gegeniiber 32,4 % im Vd-Arm.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,4 Monate bei den mit SVd behandelten Patienten und
1,6 Monate bei den mit Vd behandelten Patienten. Die mediane Dauer des Ansprechens (DoR) bei den
ansprechenden Patienten betrug 20,3 Monate bzw. 12,9 Monate in den SVd- und Vd-Armen.

Zum Zeitpunkt der vorab geplanten PFS-Zwischenanalyse waren 109 Ereignisse zum
Gesamtiiberleben (OS) aufgetreten; es gab 47 bzw. 62 Todesfille im SVd- und Vd-Arm

(HR =0,84 [95 % KI: 0,57; 1,23]). Das mediane OS wurde im SVd-Arm nicht erreicht und lag im Vd-
Arm bei 25 Monaten.

Bei einer aktualisierten deskriptiven Analyse mit einer medianen Nachbeobachtung von 22,1 Monaten

deckten sich die Ergebnisse mit der primiren Analyse. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 6
und Abbildung 1 dargestellt.
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse in der BOSTON-Studie (mediane Nachbeobachtungszeit von
22,1 Monaten), bewertet von einem unabhéingigen Uberpriifungsausschuss

Svd
(n=195)

vd
(n =207)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Hazard Ratio (95 % KI)

Medianes PFS in Monaten (95 % KI)

0,71 (0,54; 0,93)

13,2 (11,7; 23,4)

9,5 (3,1; 10.,8)

Gesamtansprechrate (ORR)®, n (%) 150 (76.,9) 131 (63,3)

95 % KI (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)

Zeit bis zum Ansprechen, Monate (95 % KI) 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5;2,1)

Mediane Dauer des Ansprechens, Monate (95 % KI)¢

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

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

Gesamtiiberleben (OS, mediane
Nachbeobachtungszeit von 28,7 Monaten)®
Anzahl der Ereignisse, n (%)
Medianes OS, Monate (95 % KI)

Hazard Ratio (95 % KI)

68 (35)
36,7 (30,2; nicht
erreicht)

80 (39)
32,8 (27,8; nicht
erreicht)

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

SVd = Selinexor-Bortezomib-Dexamethason, Vd = Bortezomib-Dexamethason, SCR = stringente
Komplettremission, CR = Komplettremission, VGPR = sehr gute partielle Remission, PR = partielle

Remission

*Die gemeldeten Wirksamkeitsergebnisse entsprechen einer deskriptiven Analyse auf Grundlage des

Datenschnitts vom 15. Februar 2021.

*Die Hazard Ratio basiert auf der stratifizierten proportionalen Cox-Hazard-Regressionsmodellierung,

der p-Wert auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

® Umfasst sCR + CR + VGPR + PR, p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
¢ EinschlieBlich ansprechender Patienten, die eine PR oder besser erreicht haben.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve von PFS in der BOSTON-Studie (mediane

Nachbeobachtungszeit von 22,1 Monaten)
1,00k
0,75+
0,50

0,254

Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens

Hazard Ratio fiir SVd vs. Vd: 0,71 (95 % KI: 0,54; 0,93)
p-Wert: 0,0064

0,00+

—— Svd
vd

T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Anzahl Teilnehmer mit Risiko
SVD-Arm 195 175 135 106 79 69 58 47 41 39 37
Vd-Arm 207 175 138 111 90 66 57 50 41 36 33

Zeit (Monate)

24 26 28 30

32 25 19 14

23 18 15 9

32 34 36 38 40

Periphere Neuropathie vom Grad >2, ein vorab spezifizierter wichtiger sekundérer Endpunkt, war im
SVd-Arm niedriger (21 %) als im Vd-Arm (34 %); Odds Ratio 0,50 [95 % KI: 0,32; 0,79; p = 0,0013],

da die Bortezomib-Dosis im SVd-Arm niedriger war.
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Selinexor in Kombination mit Dexamethason (Sd) zur Behandlung von Patienten mit
rezidivierten/refraktiren Multiplem Myelom

In die Studie KPC-330-012 (STORM), eine multizentrische, einarmige, unverblindete Studie der
Phase 2, wurden Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktirem Multiplen Myelom (RRMM)
aufgenommen. Um in STORM Teil 2 eingeschlossen zu werden, mussten Patienten eine messbare
Erkrankung geméf den Kriterien der IMWG aufweisen und zuvor mindestens drei Antimyelom-
Behandlungsschemata mit unter anderem einem alkylierenden Wirkstoff, Glukokortikoiden,
Bortezomib, Carfilzomib, Lenalidomid, Pomalidomid und einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper durchlaufen haben und ihre Erkrankung musste nachweislich refraktér gegen
Glukokortikoide, einen Proteasom-Inhibitor, ein immunmodulatorisches Arzneimittel und einen
monoklonalen Anti-CD38-Antikdrper und gegen die zuletzt angewendete Therapielinie gewesen sein.
Die Patienten mussten einen ECOG Performance-Status von < 2 sowie eine ausreichende hepatische,
renale und hdmatopoetische Funktion aufweisen. Systemische Leichtketten-Amyloidose, aktives
Myelom des zentralen Nervensystems, periphere Neuropathie des Grades 3 oder hdher oder
schmerzhafte Neuropathie des Grades 2 oder hoher waren Ausschlusskriterien.

Die Patienten wurden an den Tagen 1 und 3 jeder Woche mit 80 mg Selinexor in Kombination mit
20 mg Dexamethason behandelt. Die Behandlung wurde bis zur Progression der Erkrankung, bis zum
Tod oder bis zu inakzeptabler Toxizitét fortgesetzt.

Von den in STORM Teil 2 aufgenommenen Patienten (n = 123) hatten dreiundachtzig (83) ein
RRMM, das gegeniiber zwei Proteasom-Inhibitoren (Bortezomib, Carfilzomib), zwei
Immunmodulatoren (Lenalidomid, Pomalidomid) und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikérper
(Daratumumab) refraktér war. Die mediane Dauer der Behandlung mit Selinexor betrug bei diesen
83 Patienten 9 Wochen (Bereich: 1 bis 61 Wochen). Die mediane Gesamtdosis von Selinexor betrug
880 mg (Bereich 160 bis 6.220 mg) mit einer medianen Dosis von 105 mg (Bereich: 22 bis 180 mg)
pro Woche.

Die unten dargestellten Daten stammen von den 83 Patienten, deren Erkrankung refraktir gegeniiber
Bortezomib (B), Carfilzomib (C), Lenalidomid (L), Pomalidomid (P) und Daratumumab (D) (fiinffach
refraktér) war.

In Tabelle 7 werden die Patientenmerkmale beziiglich der Erkrankung und Vorbehandlung
aufgeschliisselt.

Tabelle 7: Demographie und Krankheitsmerkmale von Patienten mit rezidiviertem refraktirem
multiplem Myelom, die mit zweimal wochentlich 80 mg Selinexor und 20 mg Dexamethason
behandelt wurden (n = 83)

Merkmale

Mediane Zeit zwischen Diagnose und Beginn der 7 Jahre (1; 23)

Studienbehandlung, Jahre (Bereich)

Anzahl der vorherigen Behandlungsschemata, 8 (4, 18)

Median (Bereich)

Alter, Median (Bereich) 65 Jahre (40,
86)

Patienten <65 Jahre, n (%) 40 (48)

Patienten 65 — 74 Jahre, n (%) 31(37)

Patienten >75 Jahre, n (%) 12 (15)

Miinner: Frauen, n (%) 51 M (61): 32 F (39)

Refraktir gegen bestimmte Behandlungskombinationen, n (%)

Fiinffach refraktdr (BCLPD) 83 (100)

Daratumumab in beliebiger Kombination 57 (69)

Daratumumab als Einzelwirkstoff 26 (31)

Vorherige Stammzellentransplantation', n (%) 67 (81)

>2 Transplantate 23 (28)

Vorherige CAR-T-Zelltherapie, n (%) 224
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Merkmale | |

Stadium nach dem iiberarbeiteten Integrated Staging System bei Baseline, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
11 17 (21)
Hochrisiko-Zytogenetik, n (%) 47 (57)
(Vorliegen von del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) oder

1921)

ECOG Performance-Status: 0 bis 1, n (%) 74 (89)

! Bei einem Patienten war eine allogene Stammzellentransplantation erfolgt.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Gesamtansprechrate (ORR) geméf Einschitzung durch
einen unabhéngigen Uberpriifungsausschuss auf der Grundlage der einheitlichen Ansprechkriterien
der IMWG fiir Multiples Myelom. Das Ansprechen wurde monatlich und geméaf3 den Richtlinien der
IMWG ausgewertet. Tabelle 8 enthilt einen Uberblick iiber die Wirksamkeitsergebnisse.

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse: gemifl Beurteilung durch den unabhingigen
Uberpriifungsausschuss (STORM, Patienten mit rezidiviertem refraktirem Multiplem Myelom,
die mit zweimal wochentlich 80 mg Selinexor und 20 mg Dexamethason behandelt wurden)

NEXPOVIO 80 mg

Wirksamkeitsendpunkt + Dexamethason 20 mg

n=_§83
Gesamtansprechrate (ORR), n (%) 21 (25,3)
(umfasst sCR + VGPR + PR)!
95-%-Konfidenzintervall 16,4; 36
sCR, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimales Ansprechen (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabiler Krankheitsverlauf (SD), n (%) 32 (38,6)
Progression (PD)/nicht auswertbar (NE), n (%) 20 (24,1)
Mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen (Wochen) 3,9
(Bereich: 1 bis 10 Wochen)
Mediane Dauer des Ansprechens (DOR) Monate 3,8 (2,3;10,8)
(95-%-Konfidenzintervall)

!SCR = stringente Komplettremission, CR = Komplettremission, VGPR = sehr gute partielle
Remission, PR = partielle Remission

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittelagentur (EMA) hat fiir Selinexor eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
RRMM gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Verabreichung von Selinexor wird die Plasma-Spitzenkonzentration Cmax innerhalb von

4 Stunden erreicht. Die gleichzeitige Einnahme einer fettreichen Mahlzeit (800—1.000 Kalorien mit
etwa 50 % des Gesamtkaloriengehalts der Mahlzeit aus Fett) hatte keine klinisch signifikante Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Selinexor.
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Verteilung
Selinexor ist zu 95,0 % an menschliche Plasmaproteine gebunden. In einer

populationspharmakokinetischen (PK) Analyse betrug das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von
Selinexor bei Krebspatienten 133 1.

Biotransformation
Selinexor wird iiber CYP3A4, mehrere UDP-Glucuronosyltransferasen (UGTs) und Glutathion-S-
Transferasen (GSTs) metabolisiert.

Elimination

Nach einer Einzeldosis von 80 mg Selinexor betréigt die mittlere Halbwertszeit (¢/2) 6 bis 8 Stunden. In
einer Populations-PK-Analyse betrug die scheinbare Gesamt-Clearance (CL/F) von Selinexor bei
Krebspatienten 18,6 1/h.

Besondere Patientenpopulationen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit
Alter (18 bis 94 Jahre), Geschlecht oder ethnische Zugehorigkeit hatten keinen klinisch signifikanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Selinexor.

Im Populations-PK-Datensatz wurden Alter und ethnische Zugehdorigkeit nicht als eine signifikante
Kovariate identifiziert, das Geschlecht wurde als eine signifikante Kovariate identifiziert.

Nierenfunktionsstorungen

Der Grad der Nierenfunktionsstorung wurde anhand der Kreatininclearance bestimmt, die geméaf3 der
Cockcroft-Gault-Formel geschétzt wurde. Ergebnisse von Populations-PK-Analysen von Patienten mit
normaler Nierenfunktion (n = 283, CLcr: >90 ml/min), leichter (n = 309, CLcr: 60 bis 89 ml/min),
maBiger (n = 185, CLcr: 30 bis 59 ml/min) oder schwerer (n = 13, CLcr: 15 bis 29 ml/min)
Nierenfunktionsstorung zeigte, dass die Kreatininclearance keinen Einfluss auf die PK von
NEXPOVIO hatte. Daher ist nicht zu erwarten, dass eine leichte, méBige oder schwere
Nierenfunktionsstorung die Selinexor-PK verdndert, und bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
sind keine Anpassungen der Selinexor-Dosis erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Die Populations-PK-Analyse ldsst darauf schlieSen, dass eine leichte Leberfunktionsstdrung (Bilirubin
>1-1,5 x ONG oder AST > ULN, aber Bilirubin <ONG, n = 119) keine klinisch signifikante
Auswirkung auf die PK von Selinexor hatte. Ahnliche Beobachtungen wurden bei einer kleinen
Anzahl von Patienten mit méaBiger (Bilirubin >1,5-3 x ONG, jeder AST-Wert, n = 10) und schwerer
Leberfunktionsstorung (Bilirubin >3 x ONG, jeder AST-Wert, n = 3) gemacht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitét bei wiederholter Verabreichung

Befunde in der 13-wochigen Wiederholungsdosis-Studie an Ratten waren Verringerungen der
Korpergewichtszunahme und der Futteraufnahme sowie hdmatopoetische/lymphoide Hypoplasie und
Wirkungen auf mannliche/weibliche Fortpflanzungsorgane. In der 13-wochigen Studie an Affen
wurden Gewichtsverlust, gastrointestinale Wirkungen und lymphatische/hdmatologische Depletion als
behandlungsbedingte Wirkungen beobachtet. Die gastrointestinalen Toxizititen einschlieBlich
Anorexie, Verringerungen der Korpergewichtszunahme und der Futteraufnahme wurden als ZNS-
vermittelt eingestuft. Fiir diese Toxizitéten konnte keine Sicherheitsmarge ermittelt werden.

Genotoxizitit

Selinexor war in einem bakteriellen Reverse-Mutations-Test nicht mutagen. Selinexor war weder im
zytogenetischen In-vitro-Test mit menschlichen Lymphozyten noch im In-vivo-Mikronukleus-Test bei
Ratten klastogen.

Karzinogenitét
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Mit Selinexor wurden keine Karzinogenitétsstudien durchgefiihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Fruchtbarkeitsstudien an Tieren sind mit Selinexor nicht durchgefiihrt worden. In Studien zur oralen
Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung wurde Selinexor bis zu 13 Wochen lang an Ratten und Affen
verabreicht. Bei Ratten wurden auflerdem reduzierte Spermien, Spermatiden und Keimzellen in
Nebenhoden und Hoden sowie reduzierte Ovarialfollikel beobachtet und bei Affen kam es zu einer
Einzelzellnekrose der Hoden. Diese Wirkungen wurden bei systemischen Expositionen beobachtet, die
etwa das 0,11-, 0,28- bzw. 0,53-Fache der Exposition (AUC.st) beim Menschen bei der empfohlenen
Humandosis von 80 mg betrugen. Entwicklungseffekte wurden bei tidglicher Exposition von trichtigen
Ratten bei systemischen Expositionen beobachtet, die unterhalb der Exposition (AUCjas) beim
Menschen bei der empfohlenen Humandosis von 80 mg lagen.

Andere Toxizitdten
Ein Sensibilisierungstest beim Meerschweinchen zeigte, dass Selinexor bei 25 % eine leichte
Kontaktiiberempfindlichkeit vom Grad Il nach 24 und 48 Stunden ausloste.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (pH-101) (E460i)
Croscarmellose-Natrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kolloidales Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristalline Cellulose (pH-102) (E4601)
Natriumlaurylsulfat (E5141)

Filmiiberzug
Talkum (E553b)

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Glycerylmonostearat (E471)

Polysorbat 80 (E433)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E133)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PCTFE/PVC-Aluminium-Blisterpackung mit 2, 3, 4, 5 oder 8 Filmtabletten.
Ein Umkarton enthilt vier kindergesicherte Innenkartons mit jeweils einer Blisterpackung. Die
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Umkartons enthalten insgesamt 8, 12, 16, 20 oder 32 Filmtabletten. Es werden moglicherweise nicht
alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Mérz 2021

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 13. Mai 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niederlande

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten

Selinexor

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Selinexor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

40 mg Dosis 8 Filmtabletten
60 mg Dosis 12 Filmtabletten
80 mg Dosis 16 Filmtabletten
100 mg Dosis 20 Filmtabletten
80 mg Dosis 32 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

40 mg Dosis einmal wochentlich
60 mg Dosis einmal wochentlich
80 mg Dosis einmal wochentlich
100 mg Dosis einmal wochentlich
80 mg Dosis zweimal wochentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Es ist wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung lhres Arztes einnehmen, um
Dosierungsfehler zu vermeiden.
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8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1537/005 8 Filmtabletten (4 Packungen a 2 Stiick)

EU/1/21/1537/001 12 Filmtabletten (4 Packungen a 3 Stiick)
EU/1/21/1537/002 16 Filmtabletten (4 Packungen a 4 Stiick)
EU/1/21/1537/003 20 Filmtabletten (4 Packungen a 5 Stiick)
EU/1/21/1537/004 32 Filmtabletten (4 Packungen a 8 Stiick)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

NEXPOVIO

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

INNERE BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten

Selinexor

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Selinexor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

40 mg Dosis 2 Filmtabletten
60 mg Dosis 3 Filmtabletten
80 mg Dosis 4 Filmtabletten
100 mg Dosis 5 Filmtabletten
80 mg Dosis 8 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

Zum Offnen
1. Driicken Sie auf den Knopf und halten Sie ihn leicht gedriickt.
2. Ziehen Sie die Tablettenverpackung heraus.

40 mg Dosis einmal wochentlich
60 mg Dosis einmal wochentlich
80 mg Dosis einmal wochentlich
100 mg Dosis einmal wochentlich
80 mg Dosis zweimal wochentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

35



7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Es ist wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung Ihres Arztes einnehmen, um
Dosierungsfehler zu vermeiden.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1537/005 Innenpackung mit 2 Tabletten
EU/1/21/1537/001 Innenpackung mit 3 Tabletten
EU/1/21/1537/002 Innenpackung mit 4 Tabletten
EU/1/21/1537/003 Innenpackung mit 5 Tabletten
EU/1/21/1537/004 Innenpackung mit 8 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten

Selinexor

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Stemline Therapeutics B.V.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. WEITERE ANGABEN

40 mg Dosis

60 mg Dosis

80 mg Dosis

100 mg Dosis

80 mg Dosis

An Tag 1 der Woche 80 mg einnehmen
An Tag 3 der Woche 80 mg einnechmen
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten
Selinexor

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist NEXPOVIO und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von NEXPOVIO beachten?
Wie ist NEXPOVIO einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist NEXPOVIO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist NEXPOVIO und wofiir wird es angewendet?

NEXPOVIO enthilt den Wirkstoff Selinexor. Selinexor ist ein Krebsmedikament aus der Klasse der
XPO1-Hemmer. Es blockiert die Wirkung einer Substanz namens XPO1, die Proteine vom Zellkern in
das Zytoplasma der Zelle transportiert. Einige Zellproteine miissen sich im Zellkern befinden, damit
sie richtig funktionieren.

Indem Selinexor die Funktion von XPO1 blockiert, verhindert es den Austritt bestimmter Proteine aus
dem Zellkern, stort das weitere Wachstum der Krebszellen und fiihrt zum Absterben der Krebszellen.

Wofiir NEXPOVIO angewendet wird

NEXPOVIO wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom eingesetzt, das nach

einer Behandlung erneut aufgetreten ist. NEXPOVIO wird

. zusammen mit zwei anderen Medikamenten, die Bortezomib und Dexamethason genannt
werden, bei Patienten angewendet, die zuvor mindestens eine Behandlung erhalten haben.

ODER

J zusammen mit Dexamethason bei Patienten angewendet, die zuvor mindestens vier Arten von
Myelom-Behandlungen erhalten haben und deren Krankheit nicht durch die vorangegangenen
Arzneimittel, die zur Behandlung des Multiplen Myeloms eingesetzt wurden, kontrolliert
werden kann.

Das Multiple Myelom ist eine Krebserkrankung, die Plasmazellen befillt; das ist eine der
verschiedenen Arten von Blutzellen. Eine Plasmazelle produziert normalerweise Proteine zur
Bekdmpfung von Infektionen. Menschen mit Multiplem Myelom haben krebsartige Plasmazellen, die
so genannten Myelomzellen, die Knochen und Nieren schiadigen und das Infektionsrisiko erhdhen

40



konnen. Die Behandlung mit NEXPOVIO t6tet Myelomzellen ab und vermindert die
Erkrankungssymptome.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von NEXPOVIO beachten?

NEXPOVIO darf nicht eingenommen werden,
wenn Sie allergisch gegen Selinexor oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie NEXPOVIO einnehmen und wihrend
der Behandlung, wenn Sie:

o Blutungsprobleme haben oder hatten.

kiirzlich eine Infektion gehabt haben oder eine Infektion bekommen.

Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall haben.

den Appetit verlieren oder an Gewicht abnehmen.

sich verwirrt und schwindelig fiihlen.

eine Hyponatridmie, also einen Riickgang des Natriumspiegels im Blut, haben.

einen neuen oder sich verschlimmernden Grauen Star haben.

Ihr Arzt wird Sie untersuchen und Sie werden wihrend der Behandlung genau iiberwacht. Vor Beginn
der Behandlung mit NEXPOVIO und wihrend der Behandlung werden Thnen Blutproben
abgenommen, um zu iiberpriifen, ob Sie geniigend Blutzellen haben.

Kinder und Jugendliche
NEXPOVIO darf nicht an Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren verabreicht werden.

Einnahme von NEXPOVIO zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft

Fiir Frauen, die Kinder bekommen kénnen, wird vor der NEXPOVIO-Behandlung ein
Schwangerschaftstest empfohlen.

Wenden Sie NEXPOVIO nicht wéhrend der Schwangerschaft an, da es dem ungeborenen Kind
schaden kann. Frauen, die wihrend der Einnahme von NEXPOVIO schwanger werden, miissen die
Behandlung sofort abbrechen und den Arzt informieren.

Stillzeit

Stillen Sie wiahrend der Behandlung mit NEXPOVIO und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis nicht, da
nicht bekannt ist, ob Selinexor oder seine Stoffwechselprodukte in die Muttermilch iibergehen und
dem gestillten Kind Schaden zufiigen konnen.

Fortpflanzungsfahigkeit
NEXPOVIO kann die Fruchtbarkeit bei Frauen und Ménnern beeintrichtigen.

Empfingnisverhiitung
Frauen, die schwanger werden konnen, miissen wihrend der Behandlung und fiir mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis eine wirksame Verhiitung anwenden.

Mainnern wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 1 Woche nach der letzten
Dosis wirksame Verhiitungsmethoden anzuwenden oder Geschlechtsverkehr mit Frauen, die Kinder
bekommen kénnen, zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
NEXPOVIO kann zu Ermiidung, Verwirrtheit und Schwindelgefiihl fithren. Fiihren Sie kein Fahrzeug
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oder bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie wéihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
solche Reaktionen bei sich bemerken.

NEXPOVIO enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 20-mg-Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist NEXPOVIO einzunehmen?

Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt:

. bei Einnahme zusammen mit Bortezomib und Dexamethason 100 mg (5 Tabletten) einmal
taglich an Tag 1 jeder Woche oder geméall der Anweisung lhres Arztes.
o bei Einnahme zusammen mit Dexamethason 80 mg (4 Tabletten) einmal tiglich an den Tagen

1 und 3 jeder Woche oder gemal3 der Anweisung Ihres Arztes.

Ihr Arzt wird Thre Dosis moglicherweise dndern, falls Nebenwirkungen auftreten.
Es ist wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung Ihres Arztes einnehmen, um
Dosierungsfehler zu vermeiden.

Anwendungsweise

NEXPOVIO-Tabletten ganz mit einem Glas Wasser schlucken, entweder zu einer Mahlzeit oder
zwischen den Mahlzeiten. Die Tabletten nicht kauen, zerkleinern oder zerbrechen, um das Risiko einer
Hautreizung durch den Wirkstoff zu vermeiden.

Anwendungsdauer
Ihr Arzt wird Sie tiber die Dauer der Behandlung informieren. Diese ist davon abhéngig, wie die
Behandlung bei Ihnen anschlidgt und welche Nebenwirkungen Sie eventuell bekommen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von NEXPOVIO eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt oder begeben Sie sich in die ndchste Notaufnahme eines
Krankenhauses. Nehmen Sie Thre Schachtel mit den NEXPOVIO-Tabletten mit.

Wenn Sie die Einnahme von NEXPOVIO vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie auch keine zuséitzliche Dosis ein, wenn Sie sich nach der Einnahme von NEXPOVIO
erbrechen miissen. Nehmen Sie Thre nidchste Dosis zum geplanten Zeitpunkt ein.

Wenn Sie die Einnahme von NEXPOVIO abbrechen

Setzen Sie ohne die Zustimmung Ihres Arztes die Einnahme von NEXPOVIO nicht ab und éndern Sie
die Dosis nicht. Nur falls Sie wihrend der Einnahme von NEXPOVIO schwanger werden, miissen Sie
die Behandlung sofort abbrechen und Thren Arzt informieren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt oder an das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken.
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NEXPOVIO kann folgende ernste Nebenwirkungen verursachen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Reduzierte Anzahl von Blutplittchen

Ihr Arzt wird vor Beginn der Einnahme von NEXPOVIO und bei Bedarf wihrend und nach der

Behandlung Bluttests durchfiihren. Diese Tests werden in den ersten zwei Monaten der

Behandlung haufiger durchgefiihrt, um Ihre Blutplattchenzahl zu {iberwachen. Ihr Arzt kann auf

der Grundlage Threr Blutpléttchenzahlen die Behandlung abbrechen oder die Dosis anpassen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn bei Thnen Anzeichen einer verminderten Anzahl von

Blutpléttchen auftreten, z. B.:

- schnelles, hdufiges oder iiberméBiges Auftreten von blauen Flecken

- Hautverdnderungen, die wie ein Ausschlag aus punktgroflen rétlich-violetten Flecken
aussehen

- verldngerte Blutungszeit bei Wunden

- Blutungen aus Zahnfleisch oder Nase

- Blut im Urin oder Stuhl

Reduzierte Anzahl roter und weiller Blutkoérperchen, einschlieBlich Neutrophilen und

Lymphozyten

Thr Arzt wird vor Beginn der Einnahme von NEXPOVIO und bei Bedarf wihrend und nach der

Behandlung Bluttests zur Kontrolle Ihrer roten und weillen Blutkérperchen durchfiihren. Diese

Tests werden in den ersten zwei Monaten der Behandlung haufiger durchgefiihrt. Thr Arzt kann

auf der Grundlage Ihres Blutbildes die Behandlung abbrechen oder die Dosis anpassen oder Sie

mit anderen Arzneimitteln zur Erh6hung der Zellzahlen behandeln. Informieren Sie sofort [hren

Arzt, wenn bei [hnen Anzeichen einer verminderten Anzahl von Neutrophilen wie

beispielsweise Fieber auftreten.

Ermiidung

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Ermiidung oder eine sich verschlimmernde Ermiidung

feststellen. Bei anhaltender oder sich verschlimmernder Ermiidung kann Ihr Arzt die Dosis

anpassen.

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn bei Ihnen Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall auftreten.

Ihr Arzt kann je nach Schwere Ihrer Symptome die Dosis anpassen oder die Behandlung

abbrechen. Aulerdem kann Ihr Arzt Thnen Medikamente verschreiben, die Sie vor oder wiahrend

der NEXPOVIO-Behandlung zur Vorbeugung und Behandlung von Ubelkeit und/oder

Erbrechen und/oder Durchfall einnehmen kénnen.

Verminderter Appetit und/oder Gewichtsverlust

Ihr Arzt wird Sie vor Beginn der Einnahme von NEXPOVIO und nach Bedarf wihrend und

nach der Behandlung wiegen. Dies wird in den ersten zwei Monaten der Behandlung héufiger

der Fall sein. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Thren Appetit verlieren und wenn Sie

abnehmen. Ihr Arzt kann bei Appetit- und Gewichtsverlust die Dosis anpassen und/oder

Medikamente verschreiben, um Ihren Appetit anzuregen. Achten Sie wahrend der gesamten

Behandlung auf eine ausreichende Fliissigkeits- und Kalorienzufuhr.

Verminderter Natriumspiegel

Ihr Arzt wird vor Beginn der Einnahme von NEXPOVIO und bei Bedarf wahrend und nach der

Behandlung Bluttests zur Kontrolle Thres Natriumspiegels durchfiihren. Diese Tests werden in

den ersten zwei Monaten der Behandlung hiufiger durchgefiihrt. Ihr Arzt kann auf der

Grundlage Thres Natriumspiegels die Dosis anpassen und/oder Ihnen Salztabletten oder -

infusionen verschreiben.

Verwirrtheitszustand und Schwindelgefiihl

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Verwirrtheit feststellen. Vermeiden Sie Situationen, in

denen Schwindelgefiihl oder Verwirrtheitszustéinde ein Problem darstellen konnen, und nehmen

Sie keine anderen Medikamente ein, die Schwindelgefiihl oder Verwirrtheitszustande

verursachen kdnnen, ohne mit [hrem Arzt zu sprechen. Wenn bei [hnen Verwirrtheit oder

Schwindelgefiihl auftreten, fithren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen,

solange die Symptome nicht abgeklungen sind. Thr Arzt kann die Dosis anpassen, um diese
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Symptome zu verringern.

o Grauer Star
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Symptome des Grauen Stars (Katarakts) wie
Doppeltsehen, Lichtempfindlichkeit oder Blendung feststellen. Wenn Sie Verédnderungen bei
Ihrem Sehvermogen feststellen, kann Thr Arzt eine Augenuntersuchung durch einen Augenarzt
(Ophthalmologen) veranlassen. Moglicherweise ist eine Augenoperation erforderlich, um den
Grauen Star zu entfernen und Thr Sehvermdgen wiederherzustellen.

Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt oder an das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der unten
aufgefiihrten Nebenwirkungen bemerken.

Andere mogliche Nebenwirkungen sind:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
Pneumonie

Infektion der oberen Atemwege

Bronchitis

Virusinfektion des Nasen- und Rachenraums (Nasopharyngitis)
Schadigung von Nerven in Hinden und Fiiien, die Kribbeln und ein taubes Gefiihl
verursachen kann (periphere Neuropathie)
Nasenbluten

Kopfschmerzen

Dehydratation (Austrocknung)

Erhohter Blutzuckerspiegel

Verminderter Kaliumspiegel

Schlaflosigkeit (Insomnie)

Beeintriachtigter Geschmackssinn
Verschwommenes Sehen

Kurzatmigkeit

Husten

Bauchschmerzen

Verstopfung

Mangel an Energie

Fieber

Haufig (kann mehr als 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Bakterielle Infektion im Blut
. Sepsis. Dies ist eine aus dem Gleichgewicht geratene Reaktion des Korpers auf
Chemikalien, die er bei der Bekdmpfung einer Infektion selbst in den Kreislauf abgibt. In
einem solchen Fall werden Verdnderungen ausldst, die mehrere Organsysteme schidigen
konnen.
Verminderte Zahl von Neutrophilen (bestimmten Blutzellen) mit Fieber
Verminderter Phosphatspiegel
Erhohter Kaliumspiegel
Verminderter Kalziumspiegel
Verminderter Magnesiumspiegel
Geistige Verwirrung (Halluzination)
Erhohter Amylase- und Lipasespiegel
Erhohter Harnsdurespiegel
Verwirrtes Denken (Delirium)
Bewusstlos werden (Synkope)
Erhohung der Herzfrequenz (Tachykardie)
Schlechtes Sehvermdgen
Verlust des Geschmackssinnes
Geschmacksstorung
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Gleichgewichtsstorung

Denkstorung

Aufmerksamkeitsstorungen

Eingeschranktes Erinnerungsvermdgen

Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Schwindelgefiihl (Vertigo)

Verdauungsstérungen, Mundtrockenheit, Beschwerden im Bauch
Bléhungen oder Vollegefiihl

Juckende Haut

Muskelkrémpfe

Nierenprobleme

Generelle Verschlechterung des korperlichen Gesundheitszustandes, Gangstérung,
Unwohlsein, Schiittelfrost

Erhohte Spiegel von Leber-Enzymen (Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase
und alkalische Phosphatase)

Sturz

eingeschrinktes Erinnerungsvermdgen, einschlieBlich Gedéchtnisverlust
Erhohter Spiegel eines Muskelenzyms namens Kreatin

Haarausfall

Néchtliche SchweiBausbriiche, einschliefflich libermiBiges Schwitzen
Infektionen der unteren Atemwege

Prellung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

o Rascher Abbau von Tumorzellen, der moglicherweise lebensbedrohlich ist und
Symptome wie Muskelkrampfe, Muskelschwiche, Verwirrtheit, Sehverlust oder -
storungen und Kurzatmigkeit verursachen kann (Tumorlysesyndrom)

J Gehirnentziindung, die Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Krampfanfille verursachen kann
(Enzephalopathie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist NEXPOVIO aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, dem Innenkarton und dem Umkarton
nach ,,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Beschiddigung oder
Anzeichen einer Manipulation.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was NEXPOVIO enthilt
. Der Wirkstoff ist Selinexor. Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Selinexor.
. Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,

Povidon K30, Natriumlaurylsulfat, kolloidales Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Die
Bestandteile des Filmiiberzugs sind Talkum, Poly(vinylalkohol), Glycerylmonostearat,
Polysorbat 80, Titandioxid, Macrogol, Indigocarmin-Aluminiumsalz und Brillantblau-
FCF-Aluminiumsalz. Siehe Abschnitt 2 ,,NEXPOVIO enthilt Natrium®.

Wie NEXPOVIO aussieht und Inhalt der Packung
NEXPOVIO Filmtabletten sind blau und rund mit der Pragung ,,K20* auf einer Seite.

Jeder Umkarton enthilt vier kindergesicherte Innenverpackungen. Jede Innenverpackung enthilt eine
Kunststoffblisterpackung mit 2, 3, 4, 5 oder 8 Tabletten, es sind also insgesamt 8, 12, 16, 20 bzw.
32 Tabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Niederlande

Hersteller

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niederlande

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland

Stemline Therapeutics B.V.

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

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
E)\ada; Hrvatska; Ireland; island;
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
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Stemline Therapeutics B.V.
Tél: +33 (0)800 991 014
EUmedinfo@menarinistemline.com



Ttalia Osterreich

Menarini Stemline Italia S.r.1. Stemline Therapeutics B.V.
Tel: +39 800776814 Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM.JJJJ.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.
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