VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



v Petta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

NEXPOVIO 20 mg filmuhtodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhaodud tafla inniheldur 20 mg af selinexori.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla

BI4, kringlétt, tvikapt filmuhadud tafla (4 mm ad pykkt og 7 mm i pvermal) med igreyptu ,,K20“ &

annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abending

NEXPOVIO

o asamt bortesémib og dexametason til medferoar hja fullordnum sjaklingum med mergaexli sem
hafa fengid ad minnsta kosti eina medferd adur.

o asamt dexametasoni er atlad til medferdar & mergaexli hja fullordnum sjiklingum sem &dur hafa
fengid ad minnsta kosti fjérar medferdir og eru med sjukdém sem hefur ekki svarad a.m.k.
tveimur meltikornahemlum, tveimur dnemisstyrandi lyfjum og einstofna motefni gegn CD38,
og par sem sjukdomurinn hefur versnad & sidustu medferad.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Leeknar med reynslu af medhondlun mergeexlis skulu hefja og hafa eftirlit med medferdinni.

Skammtar

Selinexor dsamt bortesomib og dexametason (SVd)

Radlagdir skammtar af selinexor, bortesomib og dexametason byggt & 35 daga lotum eru eftirfarandi:

o Selinexor 100 mg til inntdku einu sinni i viku & degi 1 i hverri viku. Hver skammtur selinexor
atti ekki ad fara yfir 70 mg/m?2.

o Bortesomib 1,3 mg/m? gefid undir h(d einu sinni i viku & degi 1 i hverri viku i 4 vikur og svo fri
i 1viku.

o Dexametasdn 20 mg til inntoku tvisvar i viku & degi 1 og 2 i hverri viku.

Halda skal medferd med selinexor &samt bortesémib og dexametason afram fram ad sjukdémsversnun,
daudsfalli eda dasattanlegum eiturverkunum.



Selinexor 4samt dexametasén (Sd)
Radlagdur upphafsskammtur selinexor og dexametasén eru eftirfarandi:

o Selinexor er 80 mg til inntdku a degi 1 og 3 i hverri viku.
o Dexametasén er 20 mg til inntoku & degi 1 og 3 i hverri viku asamt selinexori.

Halda skal medferd med selinexor og dexametason afram fram ad sjukdémsversnun, eda
Oasaettanlegum eiturverkunum.

Upplysingar um skémmtun lyfja sem gefin eru med NEXPOVIO er ad finna i samantekt a eiginleikum
lyfs (SmPC) fyrir vidkomandi lyf.

Skammtur sem gleymist eda er tekinn seint

Ef gleymist ad taka skammt af selinexori, toku hans seinkar eda ef sjuklingur kastar upp eftir ad hafa
tekid skammt af selinexori & sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn aftur. Sjuklingar skulu taka nasta
skammt & naesta degi samkvamt aztlun.

Skammtabreytingar

Radlagdar skammtabreytingar NEXPOVIO vegna aukaverkana eru syndar i t6flu 1 og toflu 2.
Upplysingar vardandi skammtabreytingar & lyfjum sem gefin eru med NEXPOVIO er ad finna
i samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir viokomandi lyf.

Tafla 1: Fyrirfram tilgreind skref fyrir skammtabreytingar vegna aukaverkana

Selinexor asamt bortesémib
og dexametasén (SVd)

Selinexor asamt dexametason
(Sd)

Ré&dlagour
upphafsskammtur

100 mg einu sinni i viku

80 mg & degi 1 og 3 i hverri viku
(160 mg alls i viku)

Fyrsta skammtaminnkun

80 mg einu sinni i viku

100 mg einu sinni i viku

Onnur skammtaminnkun

60 mg einu sinni i viku

80 mg einu sinni i viku

Pridja skammtaminnkun

40 mg einu sinni i viku

60 mg einu sinni i viku

Meoferd haett*

* Ef einkenni ganga ekKi til baka skal hatta medferdinni

Tafla 2: Leidbeiningar um skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun? |

Tilvik | Adgerd

Bloofraedilegar aukaverkanir

Blodflagnafed

til minna en 75.000/mikrol
med samtimis blaedingu

Fjoldi blodflagna 25.000 oll . Minnkid skammt selinexors um
til minna en 75.000/mikrol 1 skammtastig (sja toflu 1).
Fjoldi blédflagna 25.000 ol . Gerid hlé & medferd med selinexori.

o Hefjid medferd a ny med selinexori &
1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1) eftir
ad bleeding hefur gengid til baka.

Fjoldi blodflagna minni
en 25.000/mikrol

ol 3

Gerid hlé & medferd med selinexori.

o Eftirlit par til fjoldi bléoflagna er aftur
ordinn a.m.k. 50.000/mikrol.

o Hefjid medferd & ny med selinexori &

1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).

Daufkyrningafaed

Heildarfjoldi daufkyrninga
0,5 til 1,0 x 10%1 &n hita

ol .

Minnkid skammt selinexors um
1 skammtastig (sja toflu 1).




Aukaverkun? Tilvik Adgero

Heildarfjoldi daufkyrninga ol o Gerid hlé 4 meoferd med selinexori.
minni en 0,5 x 10%I . Eftirlit par til fjoldi daufkyrninga er aftur
EDA ordinn 1,0 x 10%1 eda meiri.
Daufkyrningafzed med hita e Hefjid medferd & ny med selinexori

& 1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Bldoleysi
Bl6draudi minni en oll . Minnkid skammt selinexors um
8,0 g/dI 1 skammtastig (sja toflu 1).

o Bl0dgjof og/eda adrar medferdir samkvaemt

Kliniskum leidbeiningum.

Lifshaettulegar afleidingar ol . Gerid hlé & medferd med selinexori.

(bratt inngrip naudsynlegt)

o Eftirlit par til magn bl6drauda er aftur
komid i 8 g/dl eda heerra.

o Hefjio medferd & ny med selinexori &
1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).

o Bl6dgjof og/eda adrar medferdir samkvaemt
kliniskum leidbeiningum.

Aukaverkanir sem ekki eru blodfraedilegar

Blédnatriumlaekkun

Magn natriums o] . Gerid hlé & medferd med selinexori og Veitid
130 mmol/l eda minna videigandi studningsmedferd.
o Eftirlit par til magn natriums er aftur komid
i 130 mmol/l eda heerra.
o Hefjid medferd & ny med selinexori &

1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Preyta
Stig 2 sem varir lengur ol . Gerid hlé & medferd med selinexori.
eni7daga . Eftirlit par til preyta er komin aftur & stig 1
EDA eda upphafsgildi.
Stig 3 e Hefjid medferd & ny med selinexori &

1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Ogledi og uppkost
Ogledi 4 stigi 1 eda 2 ol . Haldid afram medferd med selinexori og
(minnkud inntaka &n gefid vidbotarlyf vid 6gledi.
verulegs pyngdartaps,
vessapurrdar eda
vannaringar)
EPA
Uppkdst & stigi 1 eda 2
(5 eoa feerri tilvik & dag)
Ogledi 4 stigi 3 ol e Gerid hlé 4 medferd med selinexori.

(6fullnzegjandi
hitaeininga- eda
vokvainntekt)

EDA

Uppkost &

stigi 3 eda haerra (6 eda
fleiri tilvik & dag)

o Eftirlit par til 6gledi eda uppkdst eru komin
aftur & stig 2 eda leegra eda upphafsgildi.

o Hefjio medferd med vidbotarlyfjum vid
6gledi.

o Hefjid medferd & ny med selinexori &
1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).




Aukaverkun? | Tilvik | Adgerd
Nidurgangur
Stig 2 (aukning um 1. o Haldid &fram medferd med selinexori og
4 til 6 haegdalosanir & veitid studningsmedferd.
dag midad vid
upphafsgildi) 2. og sidari . Minnkid skammt selinexors um
1 skammtastig (sja toflu 1).
o Veitid studningsmedferd.
Stig 3 eda heerra (aukning ol . Gerid hlé & medferd med selinexori og veitid
um 7 haegdalosanir eda studningsmedferd.
meira a dag midad vid . Eftirlit par til nidurgangur er kominn aftur &
upphafsgildi; stig 2 eda legra.
sjukrahusdvol radlogo) e Hefjid medferd & ny med selinexori &
1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Pyngdartap og lystarleysi
Pyngdartap sem ol o Gerir hlé & medferd med selinexori og veitid
nemur 10% til 20% studningsmedferd.
EDA . Eftirlit par til pyngd er komin aftur i meira
Lystarleysi tengt verulegu en 90% af upphafsgildi.
pyngdartapi eda e Hefjid medferd & ny med selinexori &
vannaringu 1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Augu
Stig 2, fyrir utan drer ol . Gerid augnlaeknisfraedilegt mat.
o Gerid hle & selinexor og veitid
studningsmedferd.
o Eftirlit par til einkenni i augum fara nidur
a stig 1 eda né upphafsgildum.
o Hefjid medferd & ny med selinexor
& 1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).
Stig > 3, fyrir utan drer ol . Heettid alfarid notkun selinexor.

Gerid augnlaknisfraedilegt mat.

Adrar aukaverkanir sem ekki eru bléofreedilegar

Stig 3eda 4
(lifsheettulegar)

ol

Gerid hlé & medferd med selinexori.
Eftirlit par til paer eru komnar aftur a stig
2 eda legra.

Hefjid medferd & ny med selinexori

& 1 skammtastigi fyrir nedan (sja toflu 1).

a. Viomio bandarisku krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir (NCI CTCAE) utgafa 4.03.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

EkKi er porf & skammtaadlogun selinexors hjé sjaklingum eldri en 65 éara (sja kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun selinexors hjé sjaklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
nyrnasjukdom & lokastigi eda sem eru i blddskilun sem stydja radleggingar um skammta.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun selinexors hja sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2). Ekki liggja fyrir naeegar upplysingar um sjuklinga med midlungsmikla eda verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi til ad stydja radleggingar um skammta.




Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun NEXPOVIO hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir (sj& kafla 5.1 og 5.2).

Notkun NEXPOVIO & ekki vid hja bornum yngri en 18 ara vid medferd & mergaexli.

Lyfjagjof
NEXPOVIO er til inntoku.

NEXPOVIO &samt bortesomib og dexametasén (SVd) etti ad taka inn u.p.b. & sama tima einu sinni
i viku & degi 1 i hverri viku.

NEXPOVIO &samt dexametason (Sd) etti ad taka u.p.b. & sama tima & degi 1 og 3 i hverri viku.

Tofluna @ ad gleypa heila med vatni. Ekki a ad mylja, tyggja, brjota eda skipta henni til ad koma i veg
fyrir heettu & hudertingu af véldum virka efnisins. Lyfid ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skooda verdur samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir pau lyf sem gefin eru i samsettri meoferd
med selinexor &dur en medferd er hafin, par & medal sérstakar vidvaranir og varudarradstafanir vio
notkun og radlagda samhlida medfero.

Radlagdar samhlida medferdir

Sjuklingum skal radlagt ad vidhalda fullnaegjandi vokva- og hitaeiningainntoku medan 4 medferd
stendur. VVokvagjof i blaaed skal ihugud handa sjuklingum i heettu & vessapurrd.

Samhlida fyrirbyggjandi medferd med 5-HT3 blokka og/eda 6drum ogledistillandi lyfjum skal veitt
fyrir og medan & medferd med NEXPOVIO stendur (sja kafla 4.8).

Blodsjukdomafraedi
Gera skal blodkornatalningu (CBC) hja sjuklingum vid upphaf medferdar, medan & medferd stendur
og samkvamt kliniskri abendingu. Hafa skal tidara eftirlit fyrstu tvo manudi medferdarinnar.

Blodflagnafaed

Oft var greint fré tilvikum blodflagnafaedar (bl6dflagnafeed og feekkun blédflagna) hja sjuklingum sem
fengu selinexor og getur verid veruleg (af stigi 3 eda 4). Blodflagnafad af stigi 3 eda 4 getur stundum
leitt til Kliniskt markteekrar bleedingar og i mjdg sjaldgefum tilvikum til hugsanlega banveennar
blaedingar (sja kafla 4.8).

Bldoflagnafeed ma medhondla med pvi ad gera hlé & eda breyta skommtum, gefa bl6dflégur og/eda
veita adrar medferdir samkvamt kliniskri abendingu. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og
einkenna um blaedingar og meta astandid tafarlaust. Sja leidbeiningar um skammtabreytingar i toflu 1
og toflu 2 i kafla 4.2.

Daufkyrningafaed

Greint hefur verid fra daufkyrningafaed, p.m.t. verulegri daufkyrningafaed (af stigi 3 eda 4) vid notkun
selinexors. [ faginum tilfellum komu samhlida sykingar fram hja sjiklingum med daufkyrningafaed af
stigi 3 eda 4 (sja kafla 4.8).



Fylgjast skal med sjuklingum med daufkyrningafaed m.t.t. einkenna um sykingu og meta astandio
tafarlaust. Daufkyrningafeed ma medhoéndla med pvi ad gera hlé & eda breyta skdmmtum og gefa
blodmyndandi vaxtarpeetti samkveemt leeknisfraedilegum leidbeiningum. Sja leidbeiningar um
skammtabreytingar i t6flu 1 og toflu 2 i kafla 4.2.

Eiturverkanir & meltingarfeeri
Ogledi, uppkost og nidurgangur sem geta stundum verid veruleg og krafist medferoar med
ogleaistillandi lyfjum og lyfjum vid nidurgangi (sja kafla 4.8).

Fyrirbyggjandi medferd med 5SHT3 blokkum og/eda 6drum 6gledistillandi lyfjum skal veitt fyrir og
medan a medferd med selinexor stendur. Gefa skal vikva med blodsdltum til ad koma i veg fyrir
vessapurrd hja sjuklingum i ahaettuhopi.

Medhondla ma 6gledi/uppkdst med pvi ad gera hlé & skommtun, breyta og/eda hefja medferd med
6drum égledistillandi lyfjum samkvaemt kliniskri abendingu. Nidurgang ma medhdndla med pvi ad
gera hlé & skdmmtum, breyta skdmmtum og/eda gefa lyf vid nidurgangi. Sja leidbeiningar um
skammtabreytingar i toflu 1 og toflu 2 i kafla 4.2.

pyngdartap og lystarleysi

Selinexor getur valdid pyngdartapi og lystarleysi. Meta skal likamspyngd, naringar- og vokvaastand
sjuklinga vid upphaf medferdar, medan & medferd stendur og samkvaemt kliniskri abendingu. Eftirlit
skal vera tidara fyrstu tvo manudi medferdarinnar. Sjuklingar sem finna fyrir nyju eda versnandi tapi

& matarlyst og pyngd geetu purft & skammtaadldgun, lystarérvandi lyfjum og naringarradgjof ad halda.
Sjé leidbeiningar um skammtabreytingar i toflu 1 og t6flu 2 i kafla 4.2.

Ringlunarastand og sundl

Selinexor getur valdid ringlunarastandi og sundli. Leidbeina skal sjuklingum ad fordast adsteedur par
sem sundl eda ringlunarastand getur verid vandamal og fordast ad taka dénnur lyf sem geta valdid
sundli eda ringlunarastandi an pess ad reeda vid leekninn. Radleggja skal sjuklingum fra pvi ad aka
eda stjorna pungavinnuvélum par til einkenni hafa gengid til baka (sja kafla 4.7).

Blddnatriumlaekkun

Selinexor getur valdid blodnatriumlaekkun. Meala skal natriumgildi hja sjaklingum vid upphaf
medferdar, medan & medferd stendur og samkveemt kliniskri &bendingu. Hafa skal tidara eftirlit fyrstu
tvo manudi medferdarinnar. Leidréttio natriumgildi fyrir samtimis bl6dsykurshaekkun (glakasi i sermi
>150 mg/dl) og ha gildi villipréteins i sermi. Medhdndla skal blodnatriumlaekkun samkveemt
leeknisfraeedilegum leidbeiningum (natriumkloridlausn i blazed og/eda salttoflur), d&samt mati &
mataradi. Naudsynlegt getur verid ad gera hlé & medferd og/eda breyta skdmmtum selinexors hja
sjuklingum. Sja leidbeiningar um skammtabreytingar i toflu 1 og t6flu 2 i kafla 4.2.

Drer

Selinexor getur valdid nyrri byrjun eda versnun drers (sja kafla 4.8). Augnskodun geeti farid fram sé
pad kliniskt naudsynlegt. Drer skal medhondla i samreemi vid leeknisfraedilegar leidbeiningar, p. a m.
med adgerd ef astaeda pykir til.

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni hja sjuklingum sem fa medferd med selinexori. Fylgjast
skal naid med sjuklingum sem eru i mikilli heettu & ad fa axlislysuheilkenni. A£xlislysuheilkenni skal
medhondla tafarlaust i samraemi vid verklagsreglur stofnunarinnar.

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna.
Radleggja skal konum a barneignaraldri ad fordast pungun eda stunda ekki kynmok medan a medferd
med selinexori stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn af selinexori.

Radleggja skal konum & barneignaraldri og kérlum med &xlunargetu ad nota érugga getnadarvorn eda
stunda ekki kynmok til ad koma i veg fyrir pungun medan 4 medferd med selinexori stendur og i ad
minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn af selinexori (sja kafla 4.6).



Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri 20 mg t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & milliverkunum.

Samhlida notkun & 6flugum CYP3A4 virkja geeti valdid minnkadri Utsetningu fyrir selinexori.

Enginn kliniskt markteekur munur sast & lyfjahvérfum selinexor pegar pad var gefid asamt 6flugum
CYP3A4 hemli, klaritrémycini (500 mg p.o. tvisvar a dag i 7 daga).

Enginn kliniskt marktaeekur munur kom fram & lyfjahvoérfum selinexor pegar pad var gefio samlida allt
ad 1 000 mg dagskammti af parasetamdli.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun eda stunda ekki kynmdk medan & medferd
med selinexori stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn af selinexori. Radlagt er ad
gera pungunarpréf hja konum & barneignaraldri &0ur en medferd med selinexori er hafin.

Radleggja skal konum a barneignaraldri og kérlum med a&xlunargetu ad nota 6rugga getnadarvorn eda
stunda ekki kynmok til ad koma i veg fyrir pungun medan & medferd med selinexori stendur og i ad
minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn af selinexori.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun selinexors & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt ad

selinexor getur valdid fosturskada (sja kafla 5.3). Selinexor er ekki radlagt & medgdngu eda handa
konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvorn.

Ef kona verdur pungud & medan han tekur selinexor skal tafarlaust heetta notkun selinexors og gera
skal sjuklingnum grein fyrir hugsanlegri haettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort selinexor eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjélk. Ekki er haegt ad Gtiloka
heettu fyrir bdrn sem eru a brjosti. Heetta & brjéstagjof medan a medferd med selinexori stendur og i
1 viku eftir sidasta skammtinn.

Frjosemi
Samkveaemt nidurstodum ar dyrarannséknum getur selinexor skert frjésemi hja konum og kérlum (sja
kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Selinexor getur haft mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Selinexor getur valdid preytu,
ringlunarastandi og sundli. Leidbeina skal sjuklingum ao fordast adsteedur par sem sundl eda
ringlunaréastand getur verid vandamal og ad taka ekki énnur lyf sem geta valdid sundli eda
ringlunaréastandi &n pess ad reeda vid leekninn. Radleggja skal sjuklingum ad aka ekki eda stjorna
vélum ef peir finna fyrir einhverju pessara einkenna.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Oryggi selinexors dsamt bortesémib og dexametason hefur verid metid hja 195 sjaklingum med
mergaxli. Algengustu aukaverkanirnar (> 30%) voru blodflagnafeed (62%), 6gledi (50%), preyta
(42%), bldoleysi (37%), minnkud matarlyst (35%), nidurgangur (33%) og Uttaugakvilli (33%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (> 3%) voru lungnabolga (14,9%), drer
(4,6%), syklasott (4,1%), nidurgangur (3,6%), uppkost (3,6%) og blédleysi (3,1%).

Oryggi selinexors dsamt dexametasoni hefur verid metid hja 214 sjaklingum med mergaexli, p.m.t.

83 sjuklingum med sjukdom sem svaradi ekki fimm medferdum (penta-refractory disease).
Algengustu aukaverkanirnar (=30%) voru 6gledi (75%), blodflagnafed (75%), preyta (66%), blodleysi
(60%), minnkud matarlyst (56%), pyngdartap (49%), nidurgangur (47%), uppkdst (43%),
blédnatriumlaekkun (40%), daufkyrningafeed (36%) og hvitfrumnafaed (30%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (=3%) voru lungnabolga (7,5%), syklasott
(6,1%) bléoflagnafed (4,7%), bradur nyrnaskadi (3,7%) og blodleysi (3,3%).

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum & selinexor 4&samt bortesémib og
dexametasdn (SVd) eru teknar saman i t6flu 3.

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum med selinexor asamt dexametasoni
(Sd) eru teknar saman i t6flu 4.

pessar aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt lifferaflokkun og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanirnar taldar
upp samkvaemt minnkandi alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum med mergaexli sem fengu medferd med
selinexor asamt bortesémib og dexametasoni (SVd)

Liffeeraflokkur/kjorheiti Allar aukaverkanir/tioni Allar aukaverkanir af
stigi 3-4/tioni
Sykingar af voldum Mjog algengar Mjdg algengar
sykla og snikjudyra Lungnabdlga®, syking i efri Lungnabdlga”
hluta 6ndunarvegar,
berkjubolga, nefkoksbolga Algengar
Syklasott™, syking i nedri
Algengar hluta 6ndunarvegar,
Syklasott”, syking i nedri berkjubdlga, syking i efri
hluta 6ndunarvegar hluta 6ndunarvegar
Bl60 og eitlar Mijog algengar Mjog algengar
Bléoflagnafaed, blddleysi, Blooflagnafeaed, blddleysi
daufkyrningafaed”
Algengar
Algengar Daufkyrningafaed”,
Hvitfrumnafaed, eitilffrumnafaed
eitilfrumnafaed
Sjaldgeefar
Hvitfrumnafed




Liffeeraflokkur/kjorheiti Allar aukaverkanir/tioni Allar aukaverkanir af
stigi 3-4/tioni
Efnaskipti og naering Mijog algengar Algengar

Minnkud matarlyst

Algengar
Bloonatriumlakkun,
vessapurro,
bléokaliumlaekkun,
bléokalsiumlaekkun,
bloofosfatlekkun,
blédkaliumhakkun,
bl6dmagnesiumlaekkun

Blédnatriumlaekkun,
vessapurrd, minnkud
matarlyst,
bléokaliumlaekkun,
blodkalsiumlakkun,
blbofosfatlekkun

Gedran vandamal

Mijog algengar
Svefnleysi

Algengar
Ringlunaréstand

Algengar
Ringlunarastand, svefnleysi

Taugakerfi

Mjog algengar
Uttaugakvilli, sundl,
héfudverkur

Algengar

Yfirlid, 6minni”,
jafnveegisroskun,
bragotruflun, bragdleysi

Algengar
Yfirlid, attaugakvilli

Sjaldgeefar
Hofudverkur, sundl, dminni”

Eyru og vélundarhus Algengar Engar
Svimi
Augu Mjog algengar Mjdg algengar
Drer, pokusyn” Drer
Algengar
Pokusyn”
Hjarta Algengar Engar
Hradtaktur
FfEoar Algengar Algengar
Lagprystingur Lagprystingur
Ondunarferi, Mjog algengar Algengar
brjosthol og miomeeti Hosti Blddnasir
Algengar Sjaldgeefar
Madi”, blédnasir Madi”, hosti
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Ogledi, nidurgangur, Ogledi, nidurgangur,
uppkdst, haegdatregda uppkdst
Algengar
Kvidverkur, meltingaronot,
munnpurrkur, upppemba
HUo og undirhud Algengar Sjaldgeefar
Harmissir, naetursviti*, kladi Netursviti*

10




Liffeeraflokkur/kjorheiti

Allar aukaverkanir/tioni

Allar aukaverkanir af

stigi 3-4/tioni
Stodkerfi og bandvefur Algengar Algengar
Blodkreatininhaekkun Bldokreatinhaekkun
Nyru og pvagferi Algengar Algengar

Bradur nyrnaskadi

Bradur nyrnaskadi

Almennar aukaverkanir

Mjdg algengar

Mjog algengar

og aukaverkanir a Preyta, hiti, prottleysi Preyta
ikomustad
Algengar Algengar
Versnandi almenn heilsa, Hiti, prottleysi, versnandi
lasleiki almenn heilsa
Rannsdknanidurstoour Mj6g algengar Algengar

Pyngdartap

Algengar

Aukinn aspartat
aminétransferasi, aukinn
alanin aminétransferasi

pyngdartap, aukinn aspartat
amin6transferasi, aukinn
alanin aminotransferasi

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar
Byltur, mar

Algengar
Byltur

* Flokkun & fleiri en einu MedDRA kjorheiti, p. & m.:
Lungnabdlga: lungnabdlga, lungnasyking, lungnahnettlu-lungnabdlga, infliensulungnabdlga,

lungnabdlga af sokum veirusykingar inflGensubrodur, lungnabolga af voldum bakteriusykingar og
lungnabdlga af véldum sveppasykingar
Blddsyking: bladsyking, syklasottarlost, blddsyking af véldum klasakokka og pvagsyklasott

Daufkyrningafad: daufkyrningafed og daufkyrningafed med hita

Ominni: 6minni og minnisskerding
Pokusyn: pokusyn, sjonskerding og minnkud sjonskerpa

Madi: madi og areynslumedi

Neetursviti: natursviti og ofsvitnun

Tafla 4: Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med selinexor asamt
dexametaséni (Sd)

Liffeeraflokkur/kjorheiti Allar aukaverkanir/tidni Aukaverkanir af
stigi 3-4/tioni
Sykingar af véldum sykla og | Mjog algengar Algengar
snikjudyra Lungnabolga, syking i efri hluta | Lungnabdlga, syklasott,
Odndunarvegar blodsyking
Algengar Sjaldgeefar
Syklasott, blédsyking Syking i efri hluta
dndunarvegar
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mijog algengar

Bldoflagnafeed, blodleysi,
daufkyrningafed,
hvitfrumnafad, eitilfrumnafed

Blodflagnafaed, blodleysi,
daufkyrningafaed,
hvitfrumnafad, eitilfrumnafaed

Algengar Algengar
Daufkyrningafsed med hita Daufkyrningafed med hita
Efnaskipti og naering Mjog algengar Mijog algengar

Bloonatriumlaekkun,

Blédnatriumlaekkun
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Liffeeraflokkur/kjorheiti

Allar aukaverkanir/tioni

Aukaverkanir af
stigi 3-4/tioni

vessapurrd, minnkud matarlyst,
bl6dsykurshaekkun,
blodkaliumlaekkun

Algengar
Blédkalsiumlakkun,
blbofosfatlekkun,
bléokaliumhaekkun,
bl6dmagnesiumlakkun,
bl6damylasahaekkun,
pvagsyrudreyri,
bl6dlipasahaekkun

Algengar

Vessapurrd, minnkud matarlyst,
bléokaliumlaekkun,
bl6dsykurshaekkun,
bloodkalsiumlakkun,
bléokaliumhaekkun,
blodamylasahaekkun,
bloofosfatlekkun,
bvagsyrudreyri,
blodlipasahaekkun

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar Axlislysuheilkenni
Axlislysuheilkenni
Gedraen vandamal Mjdg algengar Algengar
Ringlunarastand, svefnleysi Ringlunarastand, svefnleysi
Algengar Sjaldgeefar
Orad, ofskynjanir Orad, ofskynjanir
Taugakerfi Mjog algengar Algengar
Sundl, bragaotruflun, Yfirlid, vitraen réskun
héfudverkur
Sjaldgeefar
Algengar Uttaugakvilli, heilakvilli
Uttaugakvilli, yfirlid, bragdstol,
bragadtruflun, jafnveegistruflun,
vitreen roskun, athyglistruflun,
minniskerding
Sjaldgeefar
Heilakvilli
Augu Mjog algengar Algengar
Pokusyn Drer
Algengar Sjaldgeefar
Drer, sjonskerding pokusyn, sjonskerding
Hjarta Algengar Engin
Hradtaktur
AEdar Algengar Sjaldgeefar
Lagprystingur Lagprystingur
Ondunarfeaeri, brjoésthol og Mjog algengar Algengar
midmeeti Ma0i, blodnasir, hosti Madi
Sjaldgeefar
Bldodnasir
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Ogledi, nidurgangur, uppkost,
kvidverkur, haegdatregda

Liffeeraflokkur/kjorheiti Allar aukaverkanir/tioni Aukaverkanir af
stigi 3-4/tioni
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar

Ogledi, nidurgangur, uppkést,
haegdatregda

aukaverkanir a ikomustad

Preyta, hiti, prottleysi

Algengar

Versnandi almenn heilsa,
lasleiki, géngulagstruflun,
kuldahrollur

Algengar Sjaldgeefar
Meltingarénot, munnpurrkur, Kvidverkur
Opaegindi i kvid, vindgangur
Had og undirhto Algengar Engin
Harmissir, natursviti, kladi
Stodkerfi og bandvefur Algengar Sjaldgeefar
Voddvakrampar, Vodvakrampatr,
bl6dkreatininhaekkun bl6dkreatininhaekkun
Nyru og pvagferi Algengar Algengar
Bradur nyrnaskadi Bradur nyrnaskadi
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Mijog algengar

Preyta

Algengar
prottleysi, versnandi almenn
heilsa, verkir

Aukinn aspartat
amin6transferasi, aukinn alanin
amin6transferasi,

haekkud gildi alkalisks fosfatasa
i bl6oi

Sjaldgeefar
Hiti
Ranns6knanidurstddur Mjog algengar Algengar
pyngdartap Aukinn alanin aminotransferasi
Algengar Sjaldgeefar

Pyngdartap, aukinn aspartat
amindtransferasi

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar
Byltur

Algengar
Byltur

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

Syking var algengasta eiturverkunin sem ekki var blddfraedileg.

Hja sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um sykingar hja 70% sjuklinga og 28% sjuklinga voru
med sykingar & stigi 3 eda 4. Tilkynnt var um alvarlegar sykingar hja 28% sjuklinga og banvanar
sykingar komu fram hja 4% medhondladra sjuklinga. Syking i efri dndunarvegi og lungnabdlga voru
algengustu sykingarnar sem tilkynntar voru hja 21% sjaklinga og 15% sjaklinga, i peirri r6d. Syking
olli pvi ad medferd var hatt hja 1% sjuklinga, hlé var gert & medferd hja 48% sjuklinga og skammtar

minnkadir hja 10% sjuklinga

Hja sjuklingum sem fengu Sd var tilkynnt um sykingar hja 53% sjuklinga. Af peim voru 22% 4 stigi 3
eda 4. Syking i efri hluta 6ndunarvegar og lungnabélga voru algengustu sykingarnar (hja 15% og 13%
sjuklinga, i sému rdd), par sem 25% tilkynntra sykinga voru alvarlegar og banveenar sykingar komu
fyrir hja 3% sjuklinga sem fengu medferd. Syking olli pvi ad medferd var hatt hja 7% sjaklinga, hlé
var gert & meoferd hja 19% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 1% sjidklinga.
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Blodflagnafaed

Hjéa sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um blédflagnafaed hja 62% sjuklinga og 41% sjaklinga
voru med blédflagnafaed & stigi 3 eda 4. Alvarleg blooflagnafed greindist hja 2% sjuklinga. Af pessum
41% sjuklinga med blddflagnafaed & stigi 3 eda 4 var tilkynnt um samhlida blaedingartilvik & stigi 3
eda heerra (samhlida skilgreint sem £ 5 dagar) hja 5% sjdklinga. Banven blaeding atti sér stad hja 2%
sjuklinga med blddflagnafed. Bldoflagnafed olli pvi ad medferd var hatt hja 2% sjuklinga, hlé var
gert & medferd hja 35% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 33% sjuklinga.

Hjé sjuklingum sem fengu Sd kom kom blodflagnafeed fyrir hja 75% sjaklinga og 65% pessara
aukaverkana voru & stigi 3 eda 4. Blodflagnafaed var alvarleg hja 5% sjaklinga. Af pessum 65%
sjuklinga med bléoflagnafaed a stigi 3 eda 4 var tilkynnt um samhlida bleedingartilvik sem voru
alvarleg/a stigi 3 eda harra (samhlida skilgreint sem +5 dagar) hja 5% sjuklinga. Blédflagnafaed olli
pvi ad medferd var hatt hja 3% sjdklinga, hlé var gert & medferd hja 22% sjuklinga og skammtar
minnkadir hja 32% sjuklinga.

Blooflagnafeed ma medhondla med skammtabreytingum (sja kafla 4.2), studningsmedferd og gjof
bléoflagna. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna um blaedingu og meta astandid
tafarlaust (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafaed

Hja sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um daufkyrningafeed hja 16% sjuklinga og 10% sjuklinga
voru med daufkyrningafaed & stigi 3 eda 4. Alvarleg daufkyrningafaed greindist hja 1% sjuklinga.
Enginn sjaklingur purfti ad hatta medferd vegna daufkyrningafaedar, hlé var gert & medferd hja 9%
sjuklinga og skammtar minnkadir hja 5% sjuklinga.

Daufkyrningafaed med hita, sem tilkynnt var sem alvarleg, kom fyrir hja einum sjuklingi (< 1%) sem
fékk SVd og var & stigi 4. Daufkyrningafaed med hita leiddi til pess ad haetta purfti medferd og gera
skammtabreytingar; engin skammtastodvun var gerd vegna daufkyrningafeedar med hita. Af pessum
19 sjuklingum med daufkyrningafaed & stigi 3 eda haerra var tilkynnt um samhlida alvarlegar sykingar
a stigi 3 eda haerra (samhlida skilgreint sem + 5 dagar) hja 3 (16%) sjuklingum. Samhlida sykingar af
stigi 3 eda heerra voru medal annars syking i leegri 6ndunarvegi, berkjubdlga og eyrnabdlga

(1 sjaklingur hvert).

Hjé sjuklingum sem fengu Sd kom daufkyrningafeed kom hja 36% sjuklinga og 25% pessara
aukaverkana voru & stigi 3 eda 4. Daufkyrningafeed var alvarleg hja 1% sjuklinga. Enginn sjaklingur
purfti ad haetta medferd vegna daufkyrningafedar, hlé var gert & medferd hja 2% sjuklinga og
skammtar minnkadir hja 6% sjuklinga.

Daufkyrningafaed med hita kom fyrir hja 3% sjuklinga, 6ll tilvik voru & stigi 3 eda 4. Daufkyrningafaed
med hita var alvarleg hja 2% sjuklinga og leiddi til pess ad peir purftu ad hatta medferd, hlé var gert &
medferd eda skammtar minnkadir hja 1% sjuklinga (hvert um sig). Af pessum 53 sjuklingum med
daufkyrningafaed & stigi 3 eda haerra var tilkynnt um samhlida sykingar sem voru alvarlegar/a stigi 3
eda heerra (samhlida skilgreint sem £5 dagar) hja 6 (11%) sjaklingum. Algengustu samhlida
sykingarnar sem tilkynnt var um & stigi 3 eda haerra voru pvagferasyking (3 sjuklingar) og bl6dsyking
(2 sjuklingar).

Blodleysi

Hjé sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um blédleysi hja 37% sjuklinga og 16% sjuklinga héfdu
blodleysi a stigi 3. Engir sjuklingar hofou blédleysi a stigi 4 eda 5. Blodleysi var alvarlegt hja 3%
sjuklinga. Bl6dleysi olli pvi ad medferd var heett hja 1% sjuklinga, hlé var gert 8 medferd hja 6%
sjuklinga og skammtar minnkadir hja 3% sjuklinga.

Hja sjuklingum sem fengu Sd kom blddleysi fyrir hja 61% sjaklinga og 44% pessara aukaverkana
voru & stigi 3 eda 4. Blddleysi var alvarlegt hja feerri en 3% sjuklinga. Blédleysi olli pvi ad medferd
var heett hja <1% sjuklinga, hl¢ var gert 4 medferd hja 4% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 1%
sjuklinga.
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Blddleysi ma medhoéndla med skammtabreytingum (sja kafla 4.2) og med bl6dgjof og/eda gjof
raudkornavaka samkvaemt leeknisfreedilegum leidbeiningum. Sja leidbeiningar um skammtabreytingar
i toflu 2 i kafla 4.2.

Eiturverkanir a meltingarfeeri

Hjé sjuklingum sem fengu SVd kom 6gledi fram hja 50% sjuklinga og 8% sjuklinga voru med ogledi
& stigi 3 eda 4. Ogledi var alvarleg hja 2% sjiklinga. begar 6gledistillandi medferd var gefin laekkadi
midgildi timalengdar fyrir 6gledi um 10 daga. Ogledi olli pvi ad medferd var hatt hja 3% sjuklinga,
hlé var gert 4 medferd hja 7% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 7% sjuklinga.

Uppkdst komu fyrir hja 21% sjuklinga sem fengu SVd og 4% sjuklinga h6fdu uppkost & stigi 3. Engir
sjuklingar h6féu uppkdst a stigi 4. Uppkost voru alvarleg hja 4% sjuklinga. Uppkost ollu pvi ad
medferd var hatt hja 2% sjuklinga, hlé var gert & medferd hja 3% sjuklinga og skammtar minnkadir
hja 3% sjuklinga.

Nidurgangur kom fram hja 33% sjuklinga sem fengu SVd og 7% sjuklinga voru med nidurgang &
stigi 3 eda 4. Nidurgangur var alvarlegur hja 4% sjuklinga. Nidurgangur olli pvi ad medferd var hatt
hja 1% sjuklinga, hlé var gert & medferd hja 8% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 2% sjuklinga.

Hja sjuklingum sem fengu Sd kom dgledi/uppkdst fyrir hja 79% sjuklinga, 10% pessara aukaverkana
voru & stigi 3 eda 4 og voru alvarlegar hja 3% sjuklinga. begar 6gledistillandi medferd var gefin
lekkadi midgildi timalengdar fyrir 6gledi eda uppkost um 3 daga. Ogledi/uppkdst ollu pvi ad medferd
var heett hja 5% sjuklinga, hlé var gert & medferd hja 8% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 5%
sjuklinga.

Nidurgangur kom fyrir hja 47% sjaklinga sem fengu Sd og 7% voru af stigi 3 eda 4, nidurgangur var
alvarlegur hja 2% sjuaklinga. Nidurgangur leiddi til pess ad medferd var hatt hja 1% sjdklinga, hlé var
gert @ medferd hja 2% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 1% sjuklinga.

Blodnatriumlaekkun

Hja sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um blddnatriumlaekkun hja 8% sjuklinga og 5% sjuklinga
voru med blédnatriumlaekkun & stigi 3 eda 4. Alvarleg blédnatriumlaekkun greindist hja < 1%
sjuklinga. Flest tilfelli bl6dnatriumlakkunar voru ekki tengd neinum einkennum. EKKi var tilkynnt
um samhlida flog. Enginn sjuklingur purfti ad heaetta medferd vegna blédnatriumlekkunar, hlé var gert
a medferd hja < 1% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 1% sjuklinga.

Hja sjuklingum sem fengu Sd kom blddnatriumlaekkun fyrir hja 40% sjuklinga og 24% pessara
aukaverkana voru a stigi 3 eda 4. Blodnatriumlaekkun var alvarleg hja 3% sjuklinga. Flest tilfelli
blédnatriumlaekkunar voru ekki tengd neinum einkennum. EKki var tilkynnt um samhlida flog.
Enginn sjaklingur purfti ad haetta medferd vegna blédnatriumleekkunar, hlé var gert 4 medferd hja 6%
sjuklinga og skammtar minnkadir hja 1% sjuklinga.

Drer

Hjé sjuklingum sem fengu SVd var tilkynnt um nygengi eda versnandi drer sem krafdist klinisks
inngrips hja 24% sjuklinga. Midgildi tima par til drer byrjadi ad nyju var 233 dagar. Midgildi tima
fyrir versnun drers hja sjuklingum sem héfdu drer vid upphaf medferdar med selinexor var 261 dagur
(SVd). Enginn sjaklingur purfti ad haetta medferd vegna drers, hlé var gert & medferd hja 4% sjuklinga
og skammtar minnkadir hja 3% sjuklinga. Drer skal medhondla i samreemi vid leeknisfraedilegar
leidbeiningar, p. & m. med adgerd ef asteeda pykir til (sja kafla 4.4 og 4.2).

Zxlislysuheilkenni

Axlislysuheilkenni kom fyrir hja einum (<1%) sjuklingi (sem fékk Sd) og var metid a stigi 3 og
alvarlegt. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem eru i mikilli haettu & ad fa axlislysuheilkenni.
Zxlislysuheilkenni skal medhdndla tafarlaust i samraemi vid verklagsreglur stofnunarinnar

(sja kafla 4.4).
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Aldradir

Af sjuklingum med mergaexli sem fengu SVd voru 56% 65 ara og eldri en 17% voru 75 ara og eldri.
Pegar sjuklingar 65 &ra og eldri voru bornir saman vid yngri sjuklinga purftu eldri sjuklingar oftar ad
heetta medferd vegna aukaverkunar (28% samanborid vid 13%) og peir voru med heerri tidni alvarlegra
aukaverkana (57% samanborid vid 51%).

Af peim sjuklingum med mergeaexli sem fengu Sd voru 47% 65 ara og eldri og 11% voru 75 &ra og
eldri. Vid samanburd sjuklinga 75 &ra og eldri og yngri sjuklinga kom fram heerri tidni hja eldri
sjuklingum i eftirfarandi tilvikum: sjuklingar sem hettu i medferd vegna aukaverkana (52%
samanborid vid 25%), alvarlegar aukaverkanir (74% samanborid vié 59%) og banvanar aukaverkanir
(22% samanborid vid 8%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Almennt hefur ofskdmmtun verid tengd svipudum aukaverkunum og tilkynnt var um fyrir venjulega
skammta og peer hafa yfirleitt gengid til baka & innan vid 1 viku.

Einkenni

Hugsanleg brad einkenni eru égledi, uppkdst, nidurgangur, vessapurrd og ringlun. Hugsanleg einkenni
eru m.a. leekkad natriumgildi, haekkud lifrarensim og lag blodkornatalning. Fylgjast skal naid med
sjuklingum og veita studningsmedferd eftir pvi sem vid &. Ekki hefur verid tilkynnt um nein daudsfoll
vegna ofskdmmtunar hingad til.

Medhdndlun
I tilviki ofskommtunar skal fylgjast med sjuklingnum med tilliti til aukaverkana og veita tafarlaust
videigandi medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, 6nnur axlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX66

Verkunarhattur

Selinexor er afturkreeft samgilt efnasamband sem er sérteekur hemill & kjarnadtflutning (selective
inhibitor of nuclear export, SINE) sem blokkar exportin 1 (XPO1) & sérteekan hatt. XPO1 er helsti bodi
kjarnadtflutnings margra flutningspréteina, p.m.t. krabbameinsbalandi préteina (tumor suppressor
proteins), vaxtarstyripréteina og mRNA vaxtarhvetjandi (krabbameinsvaldandi) préteina. XPO1
homlun fyrir tilstilli selinexors veldur greinilegri uppséfnun krabbameinsbzlandi préteina i
kjarnanum, stddvun frumuhringrasarinnar, faeekkun & nokkrum krabbameinsproéteinum eins og c-Myc
og cyclin D1 og styrdum frumudauda krabbameinsfrumna. Samsetning selinexor og dexametason
og/eda bortesémib syndi samverkandi frumuskemmandi ahrif i mergexlum in vitro og aukna
axlishindrandi virkni i 6samkynja mergaexlisgraedlingum in vivo i masum, lika hj& peim sem eru
Oneem fyrir préteasahemlum.

Raflifedlisfraedi hjartans

Anrif margra skammta af selinexori, allt ad 175 mg tvisvar & viku, &4 QTc-bilid voru metin hja
sjuklingum med illkynja blodsjukdoéma sem hofdu adur fengio mikla medferd. Selinexor hafdi
ekki mikil ahrif (p.e. ekki meira en 20 ms) a QTc-bilid i medferdarskdmmtum.
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Verkun og 6ryqggi

Selinexor &samt bortesomib og dexametasén (SVd) vid medferd sjuklinga med mergaexli

Oryggi og virkni selinexor asamt bortesomib og dexametasdon voru metin i rannsékn KCP-330-023
(BOSTON), 3. stigs alpjodlegri, slembiradadri, virkri samanburdarrannsékn hja sjuklingum med
mergaxli sem hofou fengid ad minnsta kosti eina medferd &dur. BOSTON krafdist pess ad sjuklingar
hefou malanlegt mergaexli samkvaemt skilyroum Alpjédlegs vinnuhdps um mergaexli (Myeloma
Working Group, IMWG) med skrasetta sonnun fyrir versnandi sjukdom i eda eftir nyjustu medferd, og
hefdu adur fengid medferd med einni til premur 6likum medferdardaetlunum gegn mergaexli.
Sjuklingar sem hofdu adur fengid préteasanemla (eina sér eda sem hluta af samsettri medferd) purftu
ad hafa svarad medferdinni ad minnsta kosti ad hluta til og lagmark 6 manudir purftu ad lida fra
sidustu medferd med préteasahemlum, an ségu um ad medferd med bortesémib hefdi verid hatt vegna
eiturverkana af stigi 3 eda herra. Sjuklingar purftu ad vera med faernistig < 2 & ECOG-kvardanum og
fullnaegjandi lifrar-, nyrna- og bl6dmyndandi starfsemi. Sjuklingar med altaekt 1éttkedju mylildi, virkt
mergaxli i midtaugakerfi, Uttaugakvilla & stigi 2 eda heerra eda sarsaukafullan taugakvilla & stigi 2,
plasmafrumu hvitbladi, fjéltaugakvilla, innyflasteekkun, innkirtlakvilla, einstofna gammakvilla eda
hadbreytinga- (POEMS) heilkenni voru atilokadir fra patttoku i rannsékninni.

Rannséknin bar saman medferd med selinexor 100 mg einu sinni i viku (til inntdku & degi 1 i hverri
viku) dsamt dexametason 20 mg tvisvar i viku (til inntdku & dégum 1 og 2 i hverri viku) og bortesémib
1,3 mg/m? einu sinni i viku (gefid undir h(d & degi 1 i vikum 1-4, fri i viku 5) [SVd armur] vid
medferd tvisvar i viku med bortesémib 1,3 mg/m? (gefid undir hid 4 dogum 1, 4, 8 og 11) og tveim
vikulegum, litlum skdmmtum af dexametason 20 mg (til inntéku & dogum 1, 2, 4,5, 8,9, 11 0g 12) i
stadladri 21-dags lotu i fyrstu 8 lotunum og sidan einu sinni i viku bortesémib 1,3 mg/m? undir h(d
(gefid undir hid a degi 1 i vikum 1-4, fri i viku 5) med tveim vikulegum, litlum skdmmtum af
dexametason 20 mg (til inntdku & dégum 1 og 2 i hverri viku) fyrir lotur > 9 [Vd armurl].

Medferd var haldid afram i bAdum érmum fram ad sjukdémsversnun, daudsfalli eda 6asattanlegum
eiturverkunum. Pegar versnun sjukdéms hafdi verid stadfest gatu sjuklingar i viomidunararminum
(\d) feert sig yfir til ad fa medferd med selinexor med vikulegri gjof SvVd (BOSTON rannsdknin)
eda vikulegri gjof Sd, selinexor 100 mg einu sinni i viku (&4 degi 1 i hverri viku) litlum skammti af
dexametason 20 mg tvisvar i viku (& dégum 1 og 2 i hverri viku).

Alls var 402 sjuklingum slembiradad: 195 i SVd arminn og 207 i VVd arminn.

Tafla 5 synir upphafsgildi sjuklings og eiginleika sjukdéms.
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Tafla 5: Lydfraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med endurkomid préalatt

mergaexli i BOSTON rannsokninni (n = 402)

Eiginleikar

Svd
(n=195)

vd
(n=207)

Midgildi fra greiningu fram ad slembirddun, ar (bil)

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

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

Timi fra lokum sidustu medferdar, midgildi (bil)

48 vikur (1, 1 088)

42 vikur (2, 405)

Fjoldi fyrri medferdaraeetlana, midgildi (bil) 1,7 (1, 3) 1,7 (1,3

Fjoldi fyrri medferda /%)

1 51% 48%

2 33% 31%

3 16% 21%

Aldur, midgildi (bil) 66 ar (40, 87) 67 &r (38, 90)

Sjuklingar < 65 ara aldri, n (%) 86 (44) 75 (36)

Sjuklingar 65-74 ara aldri, n (%) 75 (39) 85 (41)

Sjuklingar > 75 é&ra aldri, n (%) 34 (17) 47 (23)

Karlar: Konur, n (%) 115 (59) : 80 (41) 115 (56) : 92
(44)

Tegund fyrri medferdar, n (%)

Stofnfrumuigreedsla 76 (39) 63 (30)

Lenalidomid i hvada samsetningu sem er 77 (39) 77 (37)

Pémalidémid i hvada samsetningu sem er 11 (6) 713)

Bortesomib i hvada samsetningu sem er 134 (69) 145 (70)

Carfilsémib i hvada samsetningu sem er 20 (10) 21 (10)

Hvada prdteasahemill sem er i hvada samsetningu sem er 148 (76) 159 (77)

Daratumumab i hvada samsetningu sem er 11 (6) 6 (3)

Endurskodad alpjodlegt stigakerfi (Revised

Intenational Staging System) i upphafi rannsdknar, n

(%)

I 56 (29) 52 (25)

I 117 (60) 125 (60)

i 12 (6) 16 (8)

Opekkt 10 (5) 14 (7)

Erfoafraedilegir eiginleikar med mikla dhaettu (high- 97 (50) 95 (46)

risk cytogenetics)?, n (%0)

ECOG fernistada: 0 til 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

2 p.m.t. einhver af del (17p)/p53, t (14;16), t (4;14), 1g21.

Adalendapunktur var heildarlifun &n versnunar (PFS) samkveemt skilyrdum alpjédlegs vinnuhops
um mergaxli (International Myeloma Working Group, IMWG) sem byggt var & mati éhadrar

matsnefndar (IRC).

Byggt a fyrirfram skipulagdri PFS bradabirgdagreiningu, par sem farid var yfir moérk PFS (midgildi
eftirfylgni 15,1 manudur); BOSTON syndi tolfreedilega marktaeka endurbét & PFS i SVd arminum
midad vid Vd arminn, hettuhlutfall (HR)=0,70 (95% CI: 0,53-0,93; p = 0,0075), midgildi PFS er
13,9 manudir (95% ClI: 11,7, nadist ekki) og 9,5 manudir (95% ClI: 8,1; 10,8) i Svd og VVd 6rmunum,

i peirri rod.

Pad var tolfreedilega marktek bot & heildarsvarhlutfalli (ORR): 76,4% i SVd arminum & méti 62,3%
i Vd arminum, p = 0,0012. Mjdg g6d > svartioni ad hluta til (> VGPR tidni felur i sér stranga
heildarsvorun [sCR], heildarsvérun [CR] og VGPR) var 44,6% i S\VVd arminum midad vio 32,4% i vd

arminum.

Midgildi svoérunar var 1,4 manudir hja sjaklingum sem fengu medferd med SVd og 1,6 manudir hja
sjuklingum sem fengu medferd med Vd. Midgildi lengdar svorunar (DoR) hja sjuklingum i Svd
arminum var 20,3 manudir og 12,9 manudir hja sjuklingunum i VVd arminum.
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A peim tima sem fyrirfram skipuldgd bradabirgdagreining & PFS var gerd héfdu

109 heildarlifunartilvik (OS) att sér stad. 47 og 62 daudsfoll attu sér stad i SVd og Vd 6rmunum i
peirri rod (heettuhlutfall = 0,84 [95% CI: 0,57; 1,23]). Midgildi heildarlifunar nddist ekki fyrir SVd
arminn og var 25 manudir fyrir VVd arminn.

Nidurstddur uppfeerdrar lysandi greiningar med 22,1 manud sem midgildi eftirfylgni voru i samraemi
vid frumgreiningu. Virkninidurstodur eru syndar i toflu 6 og mynd 1.

Tafla 6: Virkninidurstodur metnar af sjalfsteedri matsnefnd i BOSTON rannsokninni (midgildi
eftirfylgni 22,1 manudur)

Svd vd
(n=195) (n=207)
Heildarlifun &n versnunar (PFS)?

Heettuhlutfall (95% CI) 0,71 (0,54; 0,93)

Midgildi heildarlifunar an versnunar (95% CI) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5(8,1;10,8)
Heildarsvorunarhlutfall (ORR)®?, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
95% ClI (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14 (7) 94

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Timi ad svérun, manudir (95% CI) 1,4 (1,4;1,5) 1,6 (1,5, 2,1)
Midgildi timalengdar svérunar (DOR), manudir 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
(95% CI)°
Heildarlifun (OS, midgildi eftirfylgni 28,7
manudir)?

Fjoldi tilvika, n (%) 68 (35) 80 (39)

Midgildi OS, méanudir (95% CI) 36,7 (30,2, nadist 32,8 (27,8, nadist

ekki) ekki)

Heettuhlutfall (95% CI) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = selinexor-bortesémib-dexametason, Vd = bortesomib-dexametason, sCR = strong
heildarsvorun, CR = heildarsvorun, VGPR = mjdg god svorun ad hluta til, PR = svdrun ad hluta til
*Tilkynntar virkninidurstodur visa til lysandi greiningar sem er byggd & timapunktinum pegar
gagnasofnun var hatt, 15. febriar 2021.

aHeettuhlutfall byggist & lagskiptu Cox ahattuadhvarfslikani, p-gildi byggt & lagskiptu timaprofi.

® naer yfir sSCR + CR + VGPR + PR, p-gildi byggt & Cochran-Mantel-Haenszel profi.

¢neer yfir sjuklinga sem nadu svorun ad hluta til (PR) eda betri.

Mynd 1: Kaplan-Meier karva fyrir heildarlifun an versnunar i BOSTON rannsokninni
(midgildi eftirfylgni 22,1 manudur)

E 1,00 -
2 —+ Svd
w
g 075 - Vd
C
~©
c
= 05 1
=
<
L=y
T
< 0,25
‘f Heettuhlutfall SVd samanborid vid Vd: 0,71 (95%Cl: 0,54; 0,93)
I p-gildi: 0,0064
S 0,00 _|
I 1 I I 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Fjoldi sjaklinga i hesttu Timi (manudir)

Svdarmurinn 95 175 135 106 79 69 58 47 41 39 37 35 32 25 19 14 12 4 4 2 0
Vdarmurinn 207 175 138 111 90 66 57 50 41 36 33 29 23 18 15 9 6 3 2 2 0
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Uttaugakvilli af stigi > 2, 4dur tilgreindur lykilaukaendapuntur, var laegri i SVd arminum (21%) midad
vid Vd arminn (34%); likindahlutfall 0,50 [95% CI: 0,32; 0,79, p = 0,0013], vegna laegri skammts af
bortezémibi i SVd arminum.

Selinexor asamt dexametason (Sd) vid medferd sjuklinga med endurkomid/pralatt mergeexli

Rannsékn KPC-330-012 (STORM), 2. stigs, fjolsetra, einarma, opin rannsokn, tok til sjuklinga med
endurkomid og/eda pralatt mergaxli. | seinni hluta STORM-rannsoknarinnar purftu sjiklingar ad
vera med melanlegan sjukdém samkveemt vidmioum IMWG, ad hafa adur fengid prjar eda fleiri
medferdarazetlanir vid mergeexli, par 4 medal med alkylerandi lyfi, sykursterum, bortezémibi,
carfilzomibi, lenalidémidi, pomalidémidi og einstofna métefni gegn CD38, og med skjalfest ad
mergaexlid hafi ekki svarad sykursterum, meltikornahemli, énemisstyrandi lyfi, einstofna métefni
gegn CD38 og sidustu tegund medferdar. Sjuklingar purftu ad vera med ferniskor <2 4 ECOG-
kvardanum og fullnagjandi lifrar-, nyrna- og blédmyndandi starfsemi. Utbreitt léttkedju mylildi, virkt
mergexli i midtaugakerfi, Utlegur taugakvilli & stigi 3 eda heerra eda sarsaukafullur taugakvilli & stigi
2 eda heerra voru Utilokunarskilyrai.

Sjuklingar fengu medferd med 80 mg af selinexori &samt 20 mg af dexametasoni & degi 1 og 3 i hverri
viku. Medferdinni var haldié afram fram ad sjukddémsversnun, daudsfalli eda 6asettanlegum
eiturverkunum.

Af peim sjaklingum sem voru skradir i seinni hluta STORM-rannsékninar (n=123), voru attatiu og prir
(83) sjuklingar med endurkomid og/eda pralatt mergaxli sem svaradi ekki medferd med tveimur
meltikornahemlum (bortezédmibi, carfilzémibi), tveimur 6naemisstyrandi lyfjum (lenalidémidi,
pomalidémioi) og einstofna motefni gegn CD38 (daratumdmabi). Midgildi timalengdar medferdar
med selinexori hja pessum 83 sjuklingum var 9 vikur (a bilinu: 1 til 61 vika). Midgildi
heildarskammtsins af selinexori var 880 mg (& bilinu 160 til 6.220 mg), med midgildisskammtinum
105 mg (& bilinu: 22 til 180 mg) a viku.

Gognin sem koma fram hér & eftir eru fengin fra peim 83 sjuklingum med sjukdém sem svaradi ekKki
medferd med bortezomibi (B), carfilzémibi (C), lenalidomidi (L), pémalidomidi (P) og daratumimabi
(D) (svaradi ekki fimm medferdum).

Tafla 7 synir eiginleika sjukdoéms og fyrri medferdar sjuklings.
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Tafla 7: Lydfraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med endurkomid préalatt
mergaexli sem fengu medferd tvisvar i viku med 80 mg af selinexori og 20 mg af dexametasoni

(n=83)
Eiginleikar
Midgildi fra greiningu fram ad upphafi rannséknarmedferdar, 7 ar(1;23)
ar (bil)
Fjoldi fyrri medferdaréeetlana, midgildi (bil) 8 (4;18)
Aldur, midgildi (bil) 65 ar (40; 86)
Sjuklingar <65 ara, n (%) 40 (48)
Sjuklingar 65-74 ara, n (%) 31 (37)
Sjuklingar >75 ara, n (%) 12 (15)

Karlar: Konur, n (%)

51 karl (61): 32 konur (39)

Engin svorun vid sértekum medferdarsamsetningum, n (%)

Engin svorun vid fimm medferdum (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab i hvada samsetningu sem er 57 (69)
Daratumumab gefid eitt sér 26 (31)
Fyrri stofnfrumuigraedslal, n (%) 67 (81)
>2 igreedslur 23 (28)
Fyrri CAR-T frumumedferd, n (%) 2(2,4)

Endurskodud sampeett stigun (Revised Integrated Staging System)
n (%)

i upphafi rannséknar,

I 10 (12)
1 56 (68)
Il 17 (21)
Frumuerfdafraedi med mikla dhaettu (high-risk cytogenetics), n 47 (57)
(%)

(p.m.t. einhver af del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14), eda 1921)

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

LEinn sjuklingur for i 6samgena stofnfrumuigreedslu.

Adalendapunktur verkunar var heildarsvérunartioni (ORR) samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar sem
byggt var & samraemdu svorunarviomioi IMWG fyrir mergaexli. Svérun var metin manadarlega og
samkveaemt leidbeiningum IMWG. Tafla 8 synir yfirlit yfir verkunarnidurstddur.
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Tafla 8: Verkunarnidurstodur: samkvemt mati 6hadrar matsnefndar (STORM, sjaklingar med
endurkomid, préalatt mergaexli sem fengu medferd tvisvar i viku med 80 mg selinexor og 20 mg
dexametason)

NEXPOVIO 80 mg +

Endapunktur verkunar dexametasén 20 mg
n= 83

Heildarsvorunartioni, n (%) 21 (25,3)
(p.m.t. sCR + VGPR + PR)?
95% 0Oryggishil 16,4; 36
SCR, MRD neikveett, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Lagmarkssvorun, n (%) 10 (12,0)
Stédugur sjukdoémur, n (%) 32 (38,6)
Framsekinn sjukdomur/ekki haegt ad meta, n (%) 20 (24,1)
Midgildi tima ad fyrstu svorun (vikur) 3,9
(& bilinu 1 til 10 vikur)
Midgildi timalengdar svorunar (DOR) manudir 3,8(2,3;10,8)
(95% oryggishil)

ISCR = strong heildarsvorun, CR=heildarsvorun, VGPR = mjog géd hlutasvérun, PR = hlutasvorun

Born

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum &
selinexori hja 6llum undirhépum barna vid endurkomnu/prélatu mergaexli (RRMM) (sjé upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir gjof & selinexori til inntdku nadist hdamarkspéttni i plasma, Cmax, innan 4 klukkustunda. Samhlida
gjof fiturikrar maltidar (800-1.000 hitaeiningar med u.p.b. 50% af heildarhitaeiningainnihaldi
maéltidarinnar Ur fitu) hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf selinexors.

Dreifing )
Selinexor er 95,0% bundid plasmaproteinum manna. | lyfjahvarfagreiningu & pydi var
dreifingarrammal (Vd/F) selinexors 133 | hja krabbameinssjuklingum.

Umbrot
Selinexor umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, margra UDP-glukaréndsyltransferasa og glatation S-
transferasa.

Brotthvarf i
Eftir stakan 80 mg skammt af selinexori er medalhelmingunartiminn (t2) 6 til 8 klukkustundir. |
lyfjahvarfagreiningu & pydi var heildardthreinsun selinexors 18,6 I/klst. hja krabbameinssjaklingum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn og kynpattur
Aldur (18 til 94 &ra), kyn eda kynpattur hofou engin kliniskt markteaek &hrif & lyfjahvorf selinexors.

I gagnamenginu fyrir lyfjahvarfagreiningu & pydi voru aldur og kynpéttur ekki skilgreind sem
markteek skyribreyta en kyn var skilgreint sem marktaek skyribreyta.

Skert nyrnastarfsemi
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Stig skertrar nyrnastarfsemi var akvardad med kreatinindthreinsun samkveemt mati med Cockcroft-
Gault jofnu. Nidurstodur ar lyfjahvarfagreiningu a pyadi hja sjuklingum med edlilega (n=283,

CLcr: >90 ml/min.), veega (n=309, CLcr: 60 til 89 ml/min.), midlungsmikla (n=185,

CLcr: 30 til 59 ml/min.) eda verulega (n=13, CLcr: 15 til 29 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi benti
til pess ad Uthreinsun kreatinins hefdi engin ahrif & lyfjahvorf NEXPOVIO. bess vegna er ekki buist
vid ad vaeg, midlungsmikil eda veruleg skerding & nyrnastarfsemi muni breyta lyfjahvorfum selinexors
og ekki er porf & adlogun skammts af selinexori hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad veeg skerding 4 lifrarstarfsemi (gallraudi

>1-1,5 x edlileg efri mork eda ASAT > edlileg efri mork en gallraudi < edlileg efri mérk, n=119)
hefdi engin kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf selinexors. Svipadar nidurstddur komu fram hja
litlum hépi sjuklinga med midlungsmikla (gallraudi >1,5-3 x edlileg efri mork; 6ll ASAT, n=10) og
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (gallraudi >3 x edlileg efri mork; 6ll ASAT, n=3).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun eftir endurtekna skammta

Nidurstddur sem komu fram i 13 vikna rannsokn & endurteknum skammiti hja rottum voru minni
likamspyngdaraukning og feduneysla, vanvoxtur i blodmyndandi vef/eitlum og ahrif & exlunarfeeri
hja karldyrum/kvendyrum. I 13 vikna rannsokn & 6pum komu fram medferdartengd ahrif sem voru
m.a. tap & likamspyngd, ahrif & meltingarfaeri og eyding i eitlum/blédi. Eiturverkunum & meltingarfeeri,
par med talid lystarleysi, minnkadri likamspyngdaraukningu og feduneyslu, var midlad fra
midtaugakerfi. Ekki var haegt ad dkvarda nein dryggismork fyrir pessar eiturverkanir.

Erfdaeiturahrif

Selinexor hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i profun & vixladri stokkbreytingu bakteria. Selinexor hafdi
hvorki sundrandi &hrif i in vitro frumuerfdafraedipréfun & eitilfrumum manna né i in vivo
smakjarnapréfun & rottum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med selinexori.

Eiturverkanir & &xlun og proska

Frij6semisrannsoknir & dyrum hafa ekki verid gerdar med selinexori. I rannsoknum & eiturverkunum
eftir inntéku endurtekinna skammta var selinexor gefid rottum og épum i allt ad 13 vikur. Faekkun
seedisfrumna, forsaedisfrumna og frjéfrumna i eistalyppum og eistum kom fram hjé rottum, minnkun
eggbua kom einnig fram hja rottum og drep i stokum frumum i eistum kom fram hj& 6pum. Pessar
nidurstédur komu fram vid alteeka Gtsetningu sem nam u.p.b. 0,11; 0,28 og 0,53-faldri Gtsetningu, i
somu réd, (AUCias)) hja moénnum vid radlagda 80 mg skammtinn handa ménnum. Ahrif & proska komu
fram vid daglega Utsetningu hja ungafullum rottum vid alteeka Utsetningu undir mérkum utsetningar
(AUCss) hja ménnum vid radlagdan 80 mg skammt fyrir menn.

Adrar eiturverkanir
I nemisgreiningu hja naggrisum kom fram ad selinexor vid 25% olli veegum II. stigs
ofnaemisvidbrogoum i hao eftir 24 og 48 Kist.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulési (pH-101) (E460i)

Kroskarmell6sanatrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kisiltvioxidkvoda (E551)
Magnesiumsterat (E470b)

Orkristalladur sellulési (pH-102) (E460i)
Natriumlarylsulfat (E514i)

To6fluhad

Talkam (E553b)

Pély(vinylalkéhal), vatnsrofio ad hluta til (E1203)

Glyserylmdnosterat (E471)

Pdélysorbat 80 (E433)

Titantvioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Indigékarmin &lsetlitarefni (E132)

Skeerblatt FCF alsetlitarefni (E133)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

5ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/PVC-alpynnur sem innihalda 2, 3, 4, 5 eda 8 filmuhtdadar téflur. Ein ytri askja
inniheldur fjérar barnheldar innri oskjur, hver med einni pynnupakkningu. Oskijur innihalda alls 8, 12,
16, 20 eda 32 filmuhudadar toflur. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadsettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26 mars 2021
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. mai 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef EMA http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & aztlun

um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:
o AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o pegar aheaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

NEXPOVIO 20 mg filmuhtdadar toflur

selinexor

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af selinexori.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdadar toflur

40 mg skammtur 8 filmuhudadar toflur

60 mg skammtur 12 filmuhudadar toflur
80 mg skammtur 16 filmuhudadar toflur
100 mg skammtur 20 filmuhuoaodar toflur
80 mg skammtur 32 filmuhuoadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

40 mg skammtur einu sinni i viku
60 mg skammtur einu sinni i viku
80 mg skammtur einu sinni i viku
100 mg skammtur einu sinni i viku
80 mg skammtur tvisvar i viku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Mikilveegt er ad nota lyfid nakvaemlega eins og leknirinn hefur malt fyrir um til ad komast hja
mistokum vid skdmmtun.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1537/005 8 filmuhudadar toflur (4 pakkar med 2)

EU/1/21/1537/001 12 filmuhudadar toflur (4 pakkar med 3)
EU/1/21/1537/002 16 filmuhudadar toflur (4 pakkar med 4)
EU/1/21/1537/003 20 filmuhudadar toflur (4 pakkar med 5)
EU/1/21/1537/004 32 filmuhuoadar toflur (4 pakkar med 8)

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

NEXPOVIO

‘ 17. EINKVZEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRI PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

NEXPOVIO 20 mg filmuhtdadar toflur

selinexor

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af selinexori.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdadar toflur

40 mg skammtur 2 filmuhtdadar toflur
60 mg skammtur 3 filmuhudadar toflur
80 mg skammtur 4 filmuhuoadar toflur
100 mg skammtur 5 filmuhtdadar toflur
80 mg skammtur 8 filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Til ad opna
1. Ytid & hnappinn og haldid honum varlega nidri.
2. Dragid lyfjapynnuna t.

40 mg skammtur einu sinni  viku
60 mg skammtur einu sinni i viku
80 mg skammtur einu sinni i viku
100 mg skammtur einu sinni i viku
80 mg skammtur tvisvar i viku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Mikilveegt er ad nota lyfid ndkveemlega eins og laeknirinn hefur melt fyrir um til ad komast hja
mistokum vid skdmmtun.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1537/005 Innri pakkning med 2 t6flum
EU/1/21/1537/001 Innri pakkning med 3 toflum
EU/1/21/1537/002 Innri pakkning med 4 toflum
EU/1/21/1537/003 Innri pakkning med 5 toflum
EU/1/21/1537/004 Innri pakkning med 8 toflum

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

NEXPOVIO 20 mg filmuhtdadar toflur

selinexor

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Stemline Therapeutics B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAP

40 mg skammtur

60 mg skammtur

80 mg skammtur

100 mg skammtur

80 mg skammtur

Takid 80 mg a 1. degi vikunnar.
Takid 80 mg & 3. degi vikunnar.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

NEXPOVIO 20 mg filmuhudadar toflur
selinexor

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um NEXPOVIO og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota NEXPOVIO

Hvernig nota 8 NEXPOVIO

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & NEXPOVIO

Pakkningar og adrar upplysingar

ogacwhE

1. Upplysingar um NEXPOVIO og vid hverju pad er notad

NEXPOVIO inniheldur virka innihaldsefnid selinexor. Selinexor er krabbameinslyf sem kallast XPO1
hemill. pad hindrar verkun efnis sem kallast XPO1 sem flytur prétein fra frumukjarnanum yfir
umfrymid. Tiltekin frumuprétein purfa ad vera i kjarnanum til ad geta virkad rétt.

Selinexor kemur i veg fyrir ad tiltekin prétein fari Gt ar kjarnanum med pvi ad hindra virkni XPO1 og
truflar pannig aframhaldandi voxt krabbameinsfrumna og veldur dauda krabbameinsfrumna.

Vid hverju NEXPOVIO er notad

NEXPOVIO er notad til medferdar hja fulloronum sjaklingum med mergaexli sem hefur komid aftur

eftir medferd.

NEXPOVIO er notad

o asamt tveim 6drum lyfjum sem heita bortesémib og dexametasén hja sjuklingum sem hafa
fengid ad minnsta kosti eina medferd adur.

EPA

o asamt dexametasoni hja sjuklingum sem adur hafa fengid ad minnsta kosti fjérar tegundir af
medferdum vid mergaexli og par sem ekki hefur tekist ad na stjorn & sjakdémnum mead fyrri
lyfjum sem notud eru vid mergaxli.

Mergeexli er krabbamein sem hefur ahrif & tegund blodfrumna sem kallast plasmafrumur.

Undir venjulegum kringumsteedum framleidir plasmafruma protein til ad berjast gegn sykingum.
Einstaklingar med mergeexli eru med illkynja plasmafrumur, einnig kalladar mergaexlisfrumur,
sem geta skemmt bein og nyru og aukid haettuna a sykingu. Medferd med NEXPOVIO drepur
mergaexlisfrumur og dregur Gr einkennum sjukdémsins.
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2. Adur en byrjad er ad nota NEXPOVIO

Ekki ma nota NEXPOVIO
Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir selinexor eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur og medan & medferd med NEXPOVIO stendur ef pu:
o ert med eda hefur verid med bledingarkvilla.

hefur nylega verid med sykingu eda ert med sykingu.

ert med dgledi, uppkost eda nidurgang.

finnur fyrir lystarleysi eda pyngdartapi.

ert med ringlun og svima.

ert med leekkad natrium i blédinu (bl6dnatriumlaekkun).

. ert med nykomid eda versnandi drer.

Laeknirinn mun skoda pig og fylgst verdur naid med pér medan & medferdinni stendur. Adur en pi
byrjar & medferd med NEXPOVIO og medan & medferdinni stendur parft pa ad fara i blédprufur til
ad ganga Ur skugga um ad pu hafir naegar bl6dfrumur.

Born og unglingar
NEXPOVIO er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida NEXPOVIO
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga

Réadlagt er ad gera pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd med
NEXPOVIO er hafin. EKki ma nota NEXPOVIO 4 medgongu par sem pad getur skadad 6fedda
barnid. Konur sem verda pungadar a medan peer taka NEXPOVIO purfa tafarlaust ad heetta
medferdinni og hafa samband vid lekninn.

Brjostagjof

Ekki mé hafa barn & brjosti medan & medferd med NEXPOVIO stendur og i eina viku eftir sidasta
skammtinn, par sem ekki er pekkt hvort selinexor eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjéstamjolk og
geti skadad born sem eru & brjosti.

Frjésemi
NEXPOVIO getur skert frjosemi hja konum og kérlum.

Getnadarvarnir
Konur sem geta ordid pungadar purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i
a.m.k. eina viku eftir sidasta skammtinn.

Korlum er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn eda fordast kynmdok vid konur sem geta ordid
bungadar medan a medferd stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla
NEXPOVIO getur valdid preytu, ringlun og svima. P métt ekki aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir
slikum vidbrogoum medan & medferd med lyfinu stendur.

NEXPOVIO inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri 20 mg t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota & NEXPOVIO

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota
a lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er:

o pegar notad asamt bortesémib og dexametasén: 100 mg (5 toflur) einu sinni & dag, & degi 1
i hverri viku eda samkvamt fyrirmealum leeknisins.

o pegar notad asamt dexametason: 80 mg (4 t6flur) einu sinni & dag, 4 degi 1 og degi 3 i hverri
viku eda samkveemt fyrirmalum leknisins.

Laeknirinn geeti breytt skammtinum ef aukaverkanir koma fyrir.
Mikilvaegt er ad nota lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um til ad fordast mistok vid
skémmtun.

Adferd vid notkun

Gleyptu NEXPOVIO toéflurnar heilar med glasi af vatni, annadhvort med mat eda milli maltida. EkKi
tyggja, mylja, deila eda brjéta toflurnar til ad koma i veg fyrir hattu & hidertingu af voldum virka
efnisins.

Lengd notkunar
Laeknirinn mun dkveda lengd medferdarinnar Gt fra vidbrégdum pinum vid medferdinni og
aukaverkunum.

Ef tekinn er staerri skammtur af NEXPOVIO en melt er fyrir um
Hringdu i l&ekninn eda fardu tafarlaust & naestu bradamottoku. Taktu dskjuna med NEXPOVIO
toflunum med pér.

Ef gleymist ad taka NEXPOVIO
Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. PG métt ekki taka
aukaskammt ef pu kastar upp eftir ad hafa tekid NEXPOVIO. Taktu naesta skammt samkveemt aaetlun.

Ef heett er ad nota NEXPOVIO

Ekki mé hatta ad taka NEXPOVIO eda breyta skammtinum &n sampykkis laeknisins. Hins vegar, ef
pa verdur pungud a medan pu tekur NEXPOVIO parftu tafarlaust ad haetta medferdinni og hafa
samband vid leekninn.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum.

NEXPOVIO getur valdid eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Mjog algengar (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o feekkun blédflagna
Leeknirinn mun taka blodprufur &dur en pa byrjar ad taka NEXPOVIO og eftir porfum medan &
medferdinni stendur og ad henni lokinni. Pessar rannsoknir verda tidari fyrstu tvo manudi
medferdarinnar til ad fylgjast med fjolda bl6dflagna. Leeknirinn geeti stodvad medferdina eda
breytt skammtinum samkvaemt fjolda bléoflagna. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pd ert med
einkenni um faekkun bl6oflagna, eins og:
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- mar sem er Utbreitt eda myndast audveldlega
- hadbreytingar sem koma fyrir sem Gtbrot med orlitlum raudfjolublaum blettum
- langvarandi blaeding Ur skurdum
- blaeding ur tannholdi eda nefi
- bl6ad i pvagi eda heegdum

o feekkun raudra og hvitra bléofrumna, par & medal daufkyrninga og eitilfrumna.
Leeknirinn mun taka blodprufur til ad fylgjast med fjolda raudra og hvitra blédfrumna &dur en
pu byrjar ad taka NEXPOVIO og eftir porfum medan a medferdinni stendur og ad henni
lokinni. bessar rannsoknir verda tidari fyrstu tvo manudi medferdarinnar. Laknirinn geeti
stodvad medferdina eda breytt skammtinum samkveemt bl6dfrumutalningu eda medhondlad pig
med 68rum lyfjum til ad auka frumufjolda. Lattu leekninn tafarlaust vita ef p ert med einkenni
um fzekkun daufkyrninga, eins og hita.

o preyta
Lattu leekninn vita ef pd finnur fyrir nyrri eda versnandi preytu. Laeknirinn geeti breytt
skammtinum ef um er ad reeda vidvarandi eda versnandi preytu.

o 6gledi, uppkost, haeegdatregdu
Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu ferd 6gledi, uppkdst eda nidurgang. Leeknirinn geeti breytt
skammtinum eda stddvad medferdina samkveemt alvarleika einkennanna. Ad auki geeti
leeknirinn &visad lyfjum sem pu att ad taka fyrir eda medan & medferd med NEXPOVIO
stendur, til ad koma i veg fyrir og medhéndla 6gledi og/eda uppkdst og/eda nidurgang.

o minnkud matarlyst og/eda pyngd
Leeknirinn mun vigta pig &dur en pu byrjar ad taka NEXPOVIO, eftir porfum medan &
medferdinni stendur og ad henni lokinni. betta verdur gert oftar fyrstu tvo manudi
medferdarinnar. Lattu leekninn vita ef p0 missir matarlystina og ef pa léttist. Laeknirinn geeti
breytt skammtinum vid minnkada matarlyst og pyngdartap og/eda avisad lyfjum til ad auka
matarlystina. Vidhalda parf fullnegjandi vokva- og hitaeiningainntoku medan & medferdinni
stendur.

o leekkad natrium
Laeknirinn mun taka blodprufur til ad athuga magn natriums adur en pd byrjar ad taka
NEXPOVIO og eins og naudsyn krefur medan & medferdinni stendur og ad henni lokinni.
Pessar rannsoknir verda tidari fyrstu tvo manudi medferdarinnar. Leeknirinn geeti breytt
skammtinum og/eda avisad salttéflum eda vokva samkvamt natriummagninu.

o ringlunarastand og sundl
Lattu leekninn vita ef pa finnur fyrir ringlun. Fordastu adsteedur par sem sundl eda
ringlunarastand getur verid vandamal og ekki taka énnur lyf sem geta valdid sundli eda
ringlunaréstandi an pess ad raeda vid lekninn. Ekki aka eda stjdrna vélum ef pu finnur fyrir
ringlun eda svima par til einkennin hafa gengid til baka. Laknirinn geeti breytt skammtinum til
ad draga Ur pessum einkennum.

. drer
Lattu lekninn vita ef pd finnur fyrir einkennum drers eins og tvisyni, ljosnaemi eda glyju. Ef pa
tekur eftir breytingum & sjon gaeti laeknirinn 6skad eftir augnskodun hja sérfraedingi (augnlakni)
0g pu geetir purft augnskurdadgerad til ad fjarleegja drerid og endurheimta fyrri sjon.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeedinginn tafarlaust vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi 6drum
aukaverkunum sem taldar eru upp hér 4 eftir.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru:

Mjdg algengar (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. Lungnabdlga
Syking i efri hluta 6ndunarvegar
Berkjukvef
Veirusyking i nefi og halsi (nefkoksbdlga)
Taugaskemmdir i hdndum og fétum sem geta valdid naladofa og dofa (Uttaugakvilli)
Blaeding Ur nefi
Hofudverkur
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Vessapurrd
Haekkadur blddsykur
Leekkad kalium
Minni svefn (svefnleysi)
Skert bragdskyn
Pokusyn

Madi

Hosti

Kvidverkur
Hagoatregoa
Orkuleysi

Hiti

Algengar (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Bakteriusyking i bl6di
o Undir venjulegum kringumstaedum losar likaminn efni Gt i bl6drésina til ad berjast gegn
sykingu, en pegar vidbrdgo likamans vio pessum efnum eru i éjafnveegi kalla pau fram
breytingar sem geta skadad morg lifferakerfi (syklasott)
Feekkun daufkyrninga med hita
Leekkad fosfat
Haekkad kalium
Leekkad kalsium
Laekkad magnesium
Rugl (ofskynjanir)
Haekkadur amylasi og lipasi
Haekkud pvagsyra
Rugl i hugsun (6rad)
Yfirlid
Aukinn hjartslattur (hradslattur)
Skert sjén
Tap a bragdskyni
Bragatruflun
Jafnveegistruflun
Vitraen rdskun
Athyglistruflun
Minnisskerding
Lagur blodprystingur (lagprystingur)
Svimi
Meltingaronot, munnpurrkur, 6paegindi i kvid
Vindgangur eda upppemba
Kladi i hto
Vodvakrampi
Nyrnasjukdémar
Almennt versnandi heilsufar, gangtruflun, slappleiki, kuldahrollur
Haekkud gildi lifrarensima (alaninaminotransferasi, aspartataminétransferasi og alkaliskur
fosfatasi)
Byltur
Skert minni, p. & m. minnisleysi
Aukning 4 vodvaensimi sem kallast kreatin
Harmissir
Neetursviti asamt mikilli svitamyndun
Sykingar i nedri 6ndunarvegi
Mar
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Sjaldgeefar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o hratt nidurbrot axlisfrumna sem getur hugsanlega verid lifshattulegt og valdid
einkennunum eins og védvakrampa, védvaslappleika, rugli, tapi eda skerdingu & sjon og
madi (exlislysuheilkenni)

. bolga i heila sem geeti valdid rugli, hofudverk, flogum (heilakvilli)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & NEXPOVIO
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni, innri 6skjunni
og ytri éskjunni a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
EkKi skal nota lyfid ef pu tekur eftir skemmdum eda merkjum um ad att hafi verid vio pad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

NEXPOVIO inniheldur
o Virka innihaldsefnid er selinexor. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af selinexori.
. Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, natriumkroskarmelldsi, povidon K30,
natriumlarylsulfat, Kisiltvioxiokvoda, magnesiumsterat. Innihaldsefni i t6fluh(dinni eru
talkam, poly(vinylalkohdl), vatnsrofid ad hluta til, glyserylmonésterat, polysorbat 80,
titantvioxid, makrégdl, indigékarmin alsetlitarefni og skeerblatt FCF alsetlitarefni. Sja
kafla 2 ,,NEXPOVIO inniheldur natrium®.

Lysing & atliti NEXPOVIO og pakkningastaerdir
NEXPOVIO filmuhudadar toflur eru blaar, kringlottar med igreyptu ,,K20* & annarri hlidinni.

Hver ytri askja inniheldur fjorar barnheldar innri pakkningar. Hver innri pakkning inniheldur eina
pynnupakkningu ar plasti med 2, 3, 4, 5 eda 8 t6flum sem gefa samtals 8, 12, 16, 20 eda 32 t6flur.

Markadsleyfishafi
Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

Framleidandi (framleidendur)
Stemline Therapeutics B.V
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holland
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Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien; Bbarapus; Deutschland

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

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

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Espafia France

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

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

Menarini Stemline Italia S.r.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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i mm/aaaa.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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