BILAGA I

PRODUKTRESUME



v Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

NEXPOVIO 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg selinexor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

BI4, rund, bikonvex filmdragerad tablett (4 mm tjock och 7 mm i diameter) mérkt med "K20” pa
ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutisk indikation

NEXPOVIO ér indicerat:

o i kombination med bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter med
multipelt myelom som har fatt minst en behandling tidigare
o i kombination med dexametason for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som

har fatt minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom &r refraktar mot minst
tva proteasomhammare, tva immunmodulatorer och en anti-CD38 monoklonal antikropp samt
har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste initieras och 6vervakas av lakare med erfarenhet av behandling av multipelt
myelom.

Dosering

Selinexor i kombination med bortezomib och dexametason (SVd)

De rekommenderade doserna av selinexor, bortezomib och dexametason baserat pa en 35-dagarscykel

ar foljande:

o Selinexor 100 mg oralt en gang i veckan, dag 1 varje vecka. Dosen selinexor ska inte
éverskrida 70 mg/m? per dos.

o Bortezomib 1,3 mg/m? administrerat subkutant en gang i veckan, dag 1 varje vecka, i 4 veckor
foljt av en 1 vecka utan nagon dos.

o Dexametason 20 mg oralt tva ganger i veckan, dag 1 och dag 2 varje vecka.

Behandlingen med selinexor kombinerat med bortezomib och dexametason ska fortsatta fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.



Selinexor i kombination med dexametason (Sd)
De rekommenderade startdoserna selinexor och dexametason ar foljande:

o Selinexor 80 mg som tas oralt dag 1 och 3 varje vecka
o Dexametason 20 mg som tas oralt dag 1 och 3 varje vecka med selinexor.

Behandlingen med selinexor kombinerat med dexametason ska fortsatta till och med
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Information om doseringen av lakemedel som administreras med NEXPOVIO finns i produktresumén
for lakemedlen i fraga.

Forsenade eller glémda doser
Om en dos selinexor gloms eller forsenas, eller om patienten kréks efter en dos selinexor, ska
patienten inte upprepa dosen. Patienten ska ta nasta dos pa nasta inplanerade dag.

Dosjusteringar
Rekommenderade dosjusteringar av NEXPOVIO vid biverkningar redovisas i Tabell 1 och Tabell 2.

Information om dosjusteringar for ldkemedel som administreras med NEXPOVIO finns i
produktresumén for lakemedlen i fraga.

Tabell 1: Forspecificerade dosjusteringssteg vid biverkningar

Selinexor i kombination med Selinexor i kombination med
bortezomib och dexametason dexametason (Sd)
(Svd)
Rekommenderad startdos 100 mg en gang i veckan 80 mg dag 1 och 3 varje vecka
(160 mg totalt per vecka)
Forsta reduktion 80 mg en gang i veckan 100 mg en gang i veckan
Andra reduktion 60 mg en gang i veckan 80 mg en gang i veckan
Tredje reduktion 40 mg en gang i veckan 60 mg en gang i veckan
Sétt ut*

* Om symtomen inte forsvinner ska behandlingen sattas ut

Tabell 2: Dosjusteringsriktlinjer vid biverkningar

Biverkning® | Forekomst | Atgard
Hematologiska biverkningar
Trombocytopeni
Trombocytantal 25 000 till | Alla . Reducera selinexor med 1 dosniva (se
mindre &n Tabell 1).
75 000/mikroliter
Trombocytantal 25 000 till | Alla . Satt ut selinexor.
mindre &n . Bdrja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
75 000/mikroliter med Tabell 1) nér blédningen har upphort.
samtidig blédning
Trombocytantal mindre Alla . Satt ut selinexor.
an 25 000/mikroliter . Overvaka till dess att trombocytantalet &tergar
till minst 50 000/mikroliter.
. Borja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).
Neutropeni
Absolut neutrofilantal Alla . Reducera selinexor med 1 dosniva (se
pa 0,5 till 1,0 x 10%1 utan Tabell 1).
feber




Biverkning? Forekomst Atgard
Absolut neutrofilantal lagre | Alla . Sétt ut selinexor.
an 0,5 x 10%1 . Overvaka till dess att neutrofilantalet atergar
ELLER till 1,0 x 10%1 eller hogre.
Febril neutropeni . Bérja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).
Anemi
Hemoglobin lagre Alla o Reducera selinexor med 1 dosniva (se
an 8,0 g/dI Tabell 1).
. Administrera blodtransfusioner och/eller andra
behandlingar enligt kliniska riktlinjer.
Livshotande konsekvenser | Alla . Satt ut selinexor.
(akut intervention . Overvaka hemoglobin till dess att nivéerna
indicerad) atergar till 8 g/dl eller hogre.
. Bdrja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).
. Administrera blodtransfusioner och/eller andra
behandlingar enligt kliniska riktlinjer.
Icke-hematologiska biverkningar
Hyponatremi
Natriumniva 130 mmol/l | Alla o Satt ut selinexor och ge lamplig stédjande
eller lagre vard.
. Overvaka till dess att natriumnivaerna atergar
till 230 mmol/l eller hégre.
. Bdrja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).
Trotthet
Grad 2 som varar Alla . Satt ut selinexor.
langre an 7 dagar . Overvaka till dess att tréttheten dampas till
ELLER grad 1 eller till baslinjeniva.
Grad 3 . Borja om med selinexor pé 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).
Illamaende och krakning
Illamaende av Alla o Bibehall selinexor och satt in ytterligare
grad 1 eller 2 (oralt intag lakemedel mot illamaende.
minskat utan signifikant
viktforlust, dehydrering
eller malnutrition)
ELLER
Krakning av
grad 1 eller 2 (5 eller
farre episoder per dag)
[llamaende av Alla Satt ut selinexor.

grad 3 (otillrackligt

oralt intag av

kalorier eller vétska)
ELLER

Krakning av grad 3 eller
hogre (6 eller fler episoder

per dag)

Overvaka till dess att illaméende eller krakning
har ddmpats till grad 2 eller l&gre, eller till
baslinjeniva.

Satt in ytterligare lakemedel mot illamaende.
Borja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).




Biverkning? | Forekomst | Atgard

Diarré
Grad 2 (6kad daglig l:a ° Bibehall selinexor och initiera stodjande vard.
avforing
till 4 till 6 ganger fler &n
baslinjen) 2:aoch o Reducera selinexor med 1 dosniva (se

efterféljande Tabell 1).

. Paborja stodjande vard.

Grad 3 eller hogre (6kad | Alla . Satt ut selinexor och paborja stodjande vard.
daglig avféring till 7 eller . Overvaka till dess att diarrén dampats till
fler gdnger &n baslinjen, grad 2 eller lagre.
inlaggning pa sjukhus e Borjaom med selinexor pé 1 dosniva lagre (se
indicerad) Tabell 1).
Viktforlust och anorexi
Viktforlust pa 10 % till Alla . Satt ut selinexor och pabdrja stodjande vard.
mindre &n 20 % . Overvaka till dess att vikten atergatt till mer
ELLER an 90 % av baslinjevikten.
Anorexi associerad med . Bérja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
signifikant viktforlust Tabell 1).

eller malnutrition

Biverkningar pa dgon

Grad 2, exklusive katarakt | Alla . Utfor oftalmologisk bedémning.
Satt ut selinexor och ge stodjande vard.

. Overvaka till dess att 6gonsymtomen &tergar
till grad 1 eller baslinjenivan.

. Borja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se

Tabell 1).
Grad > 3, exklusive Alla o Satt ut selinexor permanent.
katarakt . Utfor oftalmologisk bedémning.
Andra icke-hematologiska biverkningar
Grad 3 eller 4 Alla o Sétt ut selinexor.
(livshotande) . Overvaka till dess att biverkningen dampats till

grad 2 eller lagre.
. Bdrja om med selinexor pa 1 dosniva lagre (se
Tabell 1).

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

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen justering av selinexordosen kravs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 4,8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av selinexordosen kravs for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns inga data avseende patienter med njursjukdom i terminalfas
eller hemodialys som stddjer en dosrekommendation.



Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av selinexordosen krévs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Det finns inte tillrackliga data avseende patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt
leverfunktion for att stodja en dosrekommendation.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for NEXPOVIO for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Det finns ingen relevant anvandning av NEXPOVIO hos barn under 18 ar vid behandling av multipelt
myelom.

Administreringssatt
NEXPOVIO é&r avsett for oral anvandning.

NEXPOVIO i kombination med bortezomib och dexametason (SVd) ska tas oralt vid ungefar samma
tid en gang i veckan pa dag 1 varje vecka.

NEXPOVIO i kombination med dexametason (Sd) ska tas vid ungefar samma tid pa dag 1 och 3 varje
vecka.

Tabletten ska svéljas hel med vatten. Den ska inte krossas, tuggas, brytas eller delas; detta for att
forhindra risk for hudirritation fran den aktiva substansen. Den kan tas med eller utan mat.

4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

For lakemedel som administreras i kombination med selinexor maste produktresumén for lakemedlen
lasas innan behandlingen pabarjas, inklusive avsnittet om varningar och forsiktighet och
rekommenderade samtidiga behandlingar.

Rekommenderade samtidiga behandlingar

Patienter ska upplysas om att de ska uppratthalla ett tillrackligt vatske- och kaloriintag under hela
behandlingen. Intravends hydrering ska Overvagas for patienter med risk for dehydrering.

Profylaktisk behandling med en 5-HT3-antagonist och/eller andra medel mot illaméaende ska ges fore
och under behandling med NEXPOVIO (se avsnitt 4.8).

Hematologi
Patienternas fullstandiga blodstatus (CBC) ska bedémas vid baslinjen, under behandlingen och utifran

kliniskt behov. Overvaka mer regelbundet under behandlingens tvé forsta manader.

Trombocytopeni

Trombocytopenihdndelser (trombocytopeni och minskat trombocytantal) rapporterades ofta hos
patienterna som fick selinexor, och héndelserna kan vara allvarliga (grad 3/4). Trombocytopeni av
grad 3/4 kan ibland leda till kliniskt signifikant blodning och kan i séllsynta fall leda till potentiellt
dadlig blodning (se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni kan hanteras med dosavbrott, dosjusteringar, trombocyttransfusioner och/eller andra
behandlingar, utifran kliniskt behov. Patienter ska dvervakas betraffande tecken och symtom pa
blodningar och utvarderas omgaende. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 1 och Tabell 2 i avsnitt 4.2.



Neutropeni
Neutropeni inklusive svar neutropeni (grad 3/4) har rapporterats med selinexor. | nagra fall forekom
samtidiga infektioner hos patienter med neutropeni av grad 3/4 (se avsnitt 4.8).

Patienter med neutropeni ska 6vervakas betraffande tecken pa infektion och utvarderas omgaende.
Neutropeni kan hanteras med dosavbrott, dosjusteringar och kolonistimulerande faktorer enligt
medicinska riktlinjer. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 1 och Tabell 2 i avsnitt 4.2.

Gastrointestinal toxicitet
Illamaende, krakning, diarré, som ibland kan vara svar och krava behandling med lakemedel mot
krékning och diarré (se avsnitt 4.8).

Profylaktisk behandling med 5HT3-antagonister och/eller andra medel mot illaméende ska ges fore
och under behandling med selinexor. Vatskor med elektrolyter ska administreras for att forhindra
dehydrering, ndr risk foreligger.

Illamaende/krakningar kan hanteras med dosavbrott, dosjusteringar och/eller tillagg av behandling
med antiemetika, utifran kliniskt behov. Diarré kan hanteras genom dosavbrott, dosjusteringar
och/eller administrering av lakemedel mot diarré. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 1 och Tabell 2 i
avsnitt 4.2.

Viktforlust och anorexi

Selinexor kan orsaka viktforlust och anorexi. Patienternas kroppsvikt, nutritionsstatus och volym ska
kontrolleras vid baslinjen, under behandlingen och utifran kliniskt behov. Overvakningen ska ske mer
regelbundet under behandlingens tva forsta manader. Patienter som upplever ny eller tilltagande
minskad aptit och minskad vikt kan behéva dosjustering, aptitstimulerande medel och radgivning om
néringsintag. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 1 och Tabell 2 i avsnitt 4.2.

Forvirringstillstand och yrsel

Selinexor kan orsaka forvirringstillstand och yrsel. Patienter ska instrueras att undvika situationer dar
yrsel och forvirringstillstand kan innebara ett problem och att inte ta andra lakemedel som kan orsaka
yrsel eller forvirringstillstand utan lamplig medicinsk radgivning. Patienter ska upplysas om att de inte
ska framfora fordon eller anvanda tunga maskiner forran symtomen férsvunnit (se avsnitt 4.7).

Hyponatremi
Selinexor kan orsaka hyponatremi. Patienternas natriumnivaer ska kontrolleras vid baslinjen, under

behandlingen och utifran kliniskt behov. Overvakningen ska ske mer regelbundet under behandlingens
tva forsta manader. Korrigera natriumnivaer vid samtidig hyperglykemi (serumglukos > 150 mg/dl)
och hdga nivéer paraprotein i serum. Hyponatremi ska behandlas enligt medicinska riktlinjer
(natriumkloridlésning intravendst och/eller salttabletter), inklusive granskning av kost. Patienter kan
behova dosavbrott och/eller dosjustering av selinexor. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 1 och
Tabell 2 i avsnitt 4.2.

Katarakt

Selinexor kan orsaka debut eller skov av katarakt (se avsnitt 4.8). Oftalmologisk bedémning kan
utforas nar det ar kliniskt indicerat. Katarakt ska behandlas enligt medicinska riktlinjer, inklusive
kirurgi om det bedéms som nddvandigt.

Tumorlyssyndrom
Tumorlyssyndrom (TLS) har rapporterats hos patienter som behandlas med selinexor. Patienter med
hog risk for TLS ska 6vervakas noggrant. Behandla TLS direkt i enlighet med lokala riktlinjer.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor
Fertila kvinnor ska upplysas om att de ska undvika att bli gravida eller avsta fran samlag under
behandlingen med selinexor och i atminstone 1 vecka efter den sista dosen selinexor.




For att forhindra graviditet, ska fertila kvinnor och man upplysas om att de ska anvénda effektiva
preventivmedel eller avsta fran sexuell aktivitet under behandlingen med selinexor och i
atminstone 1 vecka efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Hjélpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 20 mg tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika studier av lakemedelsinteraktioner har utforts.

Samtidig anvandning av stark CYP3A4-inducerare kan leda till l&gre exponering for selinexor.

Inga Kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for selinexor observerades nér det
administreras tillsammans med en stark CYP3A4-hdammare, klaritromycin (500 mg peroralt tva ganger

dagligen i 7 dagar).

Inga Kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for selinexor observerades nér det
administrerades samtidigt som en daglig dos paracetamol pa upp till 1 000 mg.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska upplysas om att de ska undvika att bli gravida eller avsta fran samlag under
behandlingen med selinexor och i atminstone 1 vecka efter den sista dosen selinexor. Ett
graviditetstest rekommenderas for fertila kvinnor, innan behandlingen med selinexor pabérjas.

For att forhandra graviditet, ska fertila kvinnor och mén upplysas om att de ska anvénda effektiva
preventivmedel eller avsta fran sexuell aktivitet under behandlingen med selinexor och i
atminstone 1 vecka efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av selinexor i gravida kvinnor. Djurstudier har visat att
selinexor kan orsaka fosterskador (se avsnitt 5.3). Selinexor rekommenderas inte under graviditet eller
till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Om patienten blir gravid under behandlingen med selinexor ska selinexor genast séttas ut, och
patienten ska underréttas om den potentiella risken for fostret.

Amning
Det ar inte k&nt om selinexor eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk fér ammade barn

kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med selinexor och i 1 vecka efter den sista
dosen.

Fertilitet
Baserat pa djurdata kan selinexor forsamra fertiliteten hos kvinnor och méan (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Selinexor kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Selinexor kan
orsaka trotthet, forvirringstillstand och yrsel. Patienter ska instrueras att undvika situationer dar yrsel
och forvirringstillstand kan innebara ett problem och att inte ta andra lakemedel som kan orsaka yrsel
eller forvirringstillstand, utan lamplig medicinsk radgivning. Patienter ska upplysas om att de inte ska
framfora fordon eller anvanda maskiner, om de upplever nagot av dessa symtom.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten for selinexor i kombination med bortezomib och dexametason har utvarderats hos
195 patienter med multipelt myelom. De vanligast forekommande biverkningarna (> 30 %) var
trombocytopeni (62 %), illamaende (50 %), trétthet (42 %), anemi (37 %), minskad aptit (35 %),
diarré (33 %) och perifer neuropati (33 %).

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna (> 3 %) var lunginflammation (14,9 %), katarakt
(4,6 %), sepsis (4,1 %), diarré (3,6 %), krakning (3,6 %) och anemi (3,1 %).

Sakerheten for selinexor i kombination med dexametason har utvérderats hos 214 patienter med
multipelt myelom, inklusive 83 patienter med penta-refraktéar sjukdom. De vanligast férekommande
biverkningarna (> 30 %) var illamaende (75 %), trombocytopeni (75 %), trotthet (66 %), anemi

(60 %), minskad aptit (56 %), minskad vikt (49 %), diarré (47 %), krakning (43 %), hyponatremi
(40 %), neutropeni (36 %) och leukopeni (30 %).

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna (> 3 %) var lunginflammation (7,5 %), sepsis
(6,1 %), trombocytopeni (4,7 %), akut njurskada (3,7 %) och anemi (3,3 %).

Tabellférteckning éver biverkningar
Biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar med selinexor i kombination med bortezomib
och dexametason (SVVd) sammanfattas i Tabell 3.

Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar med selinexor i kombination med dexametason
(Sd) sammanfattas i Tabell 4.

Dessa biverkningar presenteras enligt klassificeringen av organsystem (SOC) och efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Lakemedelsbiverkningar som har observerats hos patienter med multipelt myelom
som behandlas med selinexor i kombination med bortezomib och dexametason (SVd)

Klassificering av Alla Lékemedelsbiverkningar
organsystem/ lakemedelsbiverkningar/ grad 3-4/frekvens
rekommenderad frekvens
term
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Mycket vanliga
Lunginflammation®, 6vre Lunginflammation®
luftvégsinfektion, bronkit,
nasofaryngit Vanliga
Sepsis”, nedre
Vanliga luftvagsinfektion, bronkit, 6vre
Sepsis”, nedre luftvagsinfektion
luftvégsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Mycket vanliga
Trombocytopeni, anemi, Trombocytopeni, anemi
neutropeni”
Vanliga
Vanliga Neutropeni”, lymfopeni
Leukopeni, lymfopeni
Mindre vanliga
Leukopeni




Klassificering av Alla Lékemedelsbiverkningar
organsystem/ lakemedelsbiverkningar/ grad 3-4/frekvens
rekommenderad frekvens

term

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga

Minskad aptit

Vanliga

Hyponatremi, dehydrering,
hypokalemi, hypokalcemi,
hypofosfatemi, hyperkalemi,

Hyponatremi, dehydrering,
minskad aptit, hypokalemi,
hypokalcemi, hypofosfatemi

hypomagnesemi

Psykiska storningar Mycket vanliga Vanliga
Insomni Forvirringstillstand, insomni
Vanliga

Forvirringstillstand

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga
Perifer neuropati, yrsel,
huvudvark

Vanliga
Synkope, amnesi”,
balansstdrning, smakrubbning,

Vanliga
Synkope, perifer neuropati

Mindre vanliga
Huvudvark, yrsel, amnesi”

ageusi
Oron och balansorgan Vanliga Inga
Yrsel
Ogon Mycket vanliga Mycket vanliga
Katarakt, dimsyn* Katarakt
Vanliga
Dimsyn*
Hjartat Vanliga Inga
Takykardi
Blodkarl Vanliga Vanliga
Hypotoni Hypotoni
Andningsvégar, Mycket vanliga Vanliga
bréstkorg och Hosta Né&sblddning
mediastinum
Vanliga Mindre vanliga

Dyspné”, nasblodning

Dyspné”, hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illamaende, diarré, krakning,
forstoppning

Vanliga
Buksmérta, dyspepsi,
muntorrhet, flatulens

Vanliga
Illamaende, diarré, krakning

Hud och subkutan véavnad

Vanliga
Alopeci, nattliga svettningar*,
klada

Mindre vanliga
Nattliga svettningar*

Muskuloskeletala systemet Vanliga Vanliga
och bindvav Hyperkreatinemi Hyperkreatinemi
Njurar och urinvégar Vanliga Vanliga

Akut njurskada Akut njurskada
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Klassificering av Alla Lékemedelsbiverkningar
organsystem/ lakemedelsbiverkningar/ grad 3-4/frekvens
rekommenderad frekvens
term
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Mycket vanliga
symtom vid Trotthet, pyrexi, asteni Trotthet
administreringsstallet

Vanliga Vanliga

Allman forsdmring av fysiskt
halsotillstand, sjukdomskéansla

Pyrexi, asteni, allman
forsamring av fysiskt
hélsotillstand

Undersokningar

Mycket vanliga
Viktforlust

Vanliga
Okad aspartataminotransferas,
Okad alaninaminotransferas

Vanliga

Viktforlust, dkad
aspartataminotransferas, 6kad
alaninaminotransferas

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikation
er

Vanliga
Fall, kontusion

Vanliga
Fall

* Gruppering av mer an en rekommenderad term enligt MedDRA, inklusive:

Lunginflammation: lunginflammation, lunginfektion, pneumokockpneumoni, influensapneumoni,
viral parainfluensapneumoni, bakteriell pneumoni och svamppneumoni

Sepsis: sepsis, septisk chock, sepsis orsakad av stafylokocker samt urosepsis

Neutropeni: neutropeni och febril neutropeni

Amnesi: amnesi och nedsatt minnesfunktion

Dimsyn: dimsyn, synnedséttning och forsamrad synskérpa
Dyspné: dyspné och dyspné vid anstrangning

Nattliga svettningar: nattliga svettningar och hyperhidros

Tabell 4: Lakemedelsbiverkningar som observerats hos patienter som behandlats med selinexor
i kombination med dexametason (Sd)

Klassificering av organsystem/
rekommenderad term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Lunginflammation, évre
luftvagsinfektion

Vanliga
Sepsis, bakteriemi

Vanliga
Lunginflammation, sepsis,
bakteriemi

Mindre vanliga
Ovre luftvégsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Trombocytopeni, anemi,
neutropeni, leukopeni,
lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni

Mycket vanliga
Trombocytopeni, anemi,
neutropeni, leukopeni,
lymfopeni

Vanliga
Febril neutropeni
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Klassificering av organsystem/
rekommenderad term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Hyponatremi, dehydrering,
minskad aptit, hyperglykemi,
hypokalemi

Vanliga

Hypokalcemi, hypofosfatemi,
hyperkalemi,
hypomagnesemi,
hyperamylasemi,
hyperurikemi,

hyperlipasemi

Mindre vanliga
Tumdrlyssyndrom

Mycket vanliga
Hyponatremi

Vanliga

Dehydrering, minskad aptit,
hypokalemi, hyperglykemi,
hypokalcemi, hyperkalemi,
hyperamylasemi,
hypofosfatemi, hyperurikemi,
hyperlipasemi

Mindre vanliga
Tumérlyssyndrom

Psykiska storningar

Mycket vanliga
Forvirringstillstand, insomni

Vanliga
Delirium, hallucinationer

Vanliga
Forvirringstillstand, insomni

Mindre vanliga
Delirium, hallucinationer

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Vanliga

nervsystemet Yrsel, smakrubbning, Synkope, kognitiv stérning
huvudvérk
Mindre vanliga
Vanliga Perifer neuropati,
Perifer neuropati, synkope, encefalopati
ageusi, smakstorning,
balansstorning, kognitiv
stérning, storning i
uppmarksamhet, forsamrat
minne
Mindre vanliga
Encefalopati
Ogon Mycket vanliga Vanliga
Dimsyn Katarakt
Vanliga Mindre vanliga
Katarakt, synnedsattning Dimsyn, synnedsattning
Hjéartat Vanliga Inga
Takykardi
Blodkarl Vanliga Mindre vanliga
Hypotoni Hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och | Mycket vanliga Vanliga
mediastinum Dyspné, nasblddning, hosta Dyspné

Mindre vanliga
Né&sblddning
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Klassificering av organsystem/
rekommenderad term

Alla biverkningar/frekvens

Biverkningar av grad 3-4/
frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illamaende, diarré, krakning,
buksmarta, forstoppning

Vanliga
Illamaende, diarré, krakning,
forstoppning

Alopeci, nattliga svettningar,
klada

Vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi, muntorrhet, Buksmérta
bukobehag, flatulens

Hud och subkutan vavnad Vanliga Inga

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Vanliga
Muskelspasmer,
hyperkreatinemi

Mindre vanliga
Muskelspasmer,
hyperkreatinemi

Allman forsdmring av fysiskt
halsotillstand,
sjukdomskansla,
gangstorning, frossa

Njurar och urinvagar Vanliga Vanliga

Akut njurskada Akut njurskada
Allméanna symtom och/eller Mycket vanliga Mycket vanliga
symtom vid Trotthet, pyrexi, asteni Trotthet
administreringsstéllet

Vanliga Vanliga

Asteni, allmén forsamring av
fysiskt halsotillstand, smarta

Mindre vanliga
Pyrexi

Undersokningar

Mycket vanliga
Viktforlust

Vanliga

Okad aspartataminotransferas,
Okad alaninaminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet

Vanliga
Okad alaninaminotransferas

Mindre vanliga
Viktforlust, okad
aspartataminotransferas

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

Vanliga
Fall

Vanliga
Fall

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Infektion var den vanligaste icke-hematologiska toxiciteten.

Hos patienter som fick SVd rapporterades infektioner hos 70 % av patienterna, och 28 % av
patienterna hade infektioner av grad 3 eller 4. Allvarliga infektioner rapporterades hos 28 % av
patienterna medan dodliga infektioner férekom hos 4 % av de behandlade patienterna. Ovre
luftvégsinfektion och lunginflammation var de vanligaste rapporterade infektionerna hos 21 %

respektive 15 % av patienterna. Infektion ledde till utsattning av dos hos 1 % av patienterna, avbruten

behandling hos 48 % av patienterna och en dosreduktion hos 10 % av patienterna.

Hos patienter som fick Sd rapporterades infektion hos 53 % av patienterna. Av dessa var 22 %
grad 3 eller 4. Ovre luftvagsinfektion och lunginflammation var de vanligaste rapporterade

infektionerna (hos 15 % respektive 13 % av patienterna). Hos de behandlade patienterna var 25 % av
de rapporterade infektionerna allvarliga och 3 % var dddliga. Infektion ledde till utsattning av dos

hos 7 % av patienterna, avbruten behandling hos 19 % av patienterna och en dosreduktion hos 1 % av

patienterna.
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Trombocytopeni

Hos patienter som fick S\Vd férekom trombocytopeni hos 62 % av patienterna, och 41 % av
patienterna hade trombocytopeni av grad 3 eller 4. Trombocytopenin var allvarlig hos 2 % av
patienterna. Av de 41 % av patienterna med trombocytopeni av grad 3 eller 4 rapporterades samtidiga
blédningar av grad 3 eller hégre (samtidig definieras som +5 dagar) hos 5 % av patienterna. Dodliga
blédningar férekom hos 2 % av patienterna med trombocytopeni. Trombocytopeni ledde till utséttning
av dos hos 2 % av patienterna, avbruten behandling hos 35 % av patienterna och en dosreduktion

hos 33 % av patienterna.

Hos patienter som fick Sd férekom trombocytopeni hos 75 % av patienterna och 65 % av dessa
biverkningar var grad 3 eller 4. Trombocytopenin var allvarlig hos 5 % av patienterna. Bland de 65 %
trombocytopenihéndelser som var av grad 3 eller 4, rapporterades samtidig (definierat som £ 5 dagar),
allvarlig (grad 3 eller hégre) blédning hos 5 % av patienterna. Trombocytopeni ledde till utsattning av
dos hos 3 % av patienterna, avbruten behandling hos 22 % av patienterna och en dosreduktion

hos 32 % av patienterna.

Trombocytopeni kan hanteras med dosjusteringar (se avsnitt 4.2), stodjande vard och
trombocyttransfusioner. Patienter ska 6vervakas betraffande tecken och symtom pa blédningar och
utvérderas omedelbart (se avsnitt 4.4).

Neutropeni

Hos patienter som fick S\Vd forekom neutropeni hos 16 % av patienterna, och hos 10 % av patienterna
forekom neutropenihéndelser av grad 3 eller 4. Neutropenin var allvarlig hos 1 % av patienterna.
Ingen av patienterna fick utsattning av dos pa grund av neutropeni, men neutropeni ledde till avbruten
behandling hos 9 % av patienterna och en dosreduktion hos 5 % av patienterna.

Febril neutropeni, som rapporterades som allvarlig, forekom hos en patient (< 1 %) som fick SVd och
var av grad 4. Febril neutropeni ledde till avbruten behandling och dosreduktion; ingen utsattning av
dos forekom pa grund av febril neutropeni. Av de 19 patienter med neutropeni av grad 3 eller hogre
rapporterades samtidiga infektioner av grad 3 eller hdgre (samtidig definieras som +5 dagar)

hos 3 (16 %) av patienterna. Samtidiga infektioner av grad 3 eller hdgre omfattade nedre
luftvagsinfektion, bronkit och droninfektion (1 patient for varje).

Hos patienter som fick Sd férekom neutropeni hos 36 % av patienterna och 25 % av dessa var

grad 3 eller 4. Neutropenin var allvarlig hos 1 % av patienterna. Ingen av patienterna fick utsattning av
dos pa grund av neutropeni, men neutropeni ledde till avbruten behandling hos 2 % av patienterna och
en dosreduktion hos 6 % av patienterna.

Febril neutropeni férekom hos 3 % av patienterna, alla var grad 3 eller 4. Febril neutropeni
rapporterades vara allvarlig hos 2 % av patienterna och ledde till utsattning av dos, avbruten
behandling eller dosreduktion hos farre an 1 % av patienterna (vardera). Av de 53 patienter med
neutropeni av grad 3 eller hogre, rapporterades samtidig (definierat som + 5 dagar), allvarlig (grad 3
eller hogre) infektion hos 6 (11 %) av patienterna. De vanligaste rapporterade samtidiga infektionerna
av grad 3 eller hogre omfattade urinvagsinfektion (3 patienter) och sepsis (2 patienter).

Anemi

Hos patienter som fick S\Vd férekom anemi hos 37 % av patienterna, och 16 % av patienterna hade
anemi av grad 3. Inga patienter hade anemi av grad 4 eller 5. Anemin var allvarlig hos 3 % av
patienterna. Anemi ledde till utsédttning av dos hos 1 % av patienterna, avbruten behandling hos 6 % av
patienterna och en dosreduktion hos 3 % av patienterna.

Hos patienter som fick Sd férekom anemi hos 61 % av patienterna och 44 % av dessa var

grad 3 eller 4. Anemin var allvarlig hos 3 % av patienterna. Anemi ledde till utsattning av dos hos
<1 % av patienterna, avbruten behandling hos 4 % av patienterna och en dosreduktion hos 1 % av
patienterna.
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Anemi kan hanteras med dosjusteringar (se avsnitt 4.2) och med blodtransfusioner och/eller
administrering av erytropoietin enligt medicinska riktlinjer. Dosjusteringsriktlinjer finns i Tabell 2 i
avsnitt 4.2.

Gastrointestinal toxicitet

Hos patienter som fick S\Vd forekom illamaende hos 50 % av patienterna, och 8 % av patienterna hade
illamaende av grad 3 eller 4. lllamaendet var allvarligt hos 2 % av patienterna. Nar behandling mot
illamaende administrerades forbattrades medianvaraktigheten av illamaendet med 10 dagar.
Illamaende ledde till utséattning av dos hos 3 % av patienterna, avbruten behandling hos 7 % av
patienterna och en dosreduktion hos 7 % av patienterna.

Krékning forekom hos 21 % av patienterna som fick SVd, och krakning av grad 3 férekom hos 4 % av
patienterna. Inga patienter hade krakning av grad 4. Krakningen var allvarlig hos 4 % av patienterna.
Krakning ledde till utsattning av dos hos 2 % av patienterna, avbruten behandling hos 3 % av
patienterna och en dosreduktion hos 3 % av patienterna.

Diarré forekom hos 33 % av patienterna som fick SVd, och 7 % av patienterna hade diarré av

grad 3 eller 4. Diarrén var allvarlig hos 4 % av patienterna. Diarré ledde till utsattning av dos hos 1 %
av patienterna, avbruten behandling hos 8 % av patienterna och en dosreduktion hos 2 % av
patienterna.

Hos patienter som fick Sd férekom illamaende/krakning hos 79 % av patienterna och 10 % av dessa
var grad 3 eller 4. lllamaendet/krékningen rapporterades vara allvarlig hos 3 % av patienterna. Nar
behandling mot illamaende administrerades minskade medianvaraktigheten av illamaende/krakning
med 3 dagar. Illamaende/krakning ledde till utsattning av dos hos 5 % av patienterna, avbruten
behandling hos 8 % av patienterna och en dosreduktion hos 5 % av patienterna.

Diarré forekom hos 47 % av patienterna som fick Sd och 7 % var grad 3 eller 4. Diarrén rapporterades
vara allvarlig hos 2 % av patienterna. Diarré ledde till utséttning av dos hos 1 % av patienterna,
avbruten behandling hos 2 % av patienterna och en dosreduktion hos 1 % patienterna.

Hyponatremi

Hos patienter som fick SVd férekom hyponatremi hos 8 % av patienterna, och 5 % av patienterna hade
hyponatremi av grad 3 eller 4. Hyponatremin var allvarlig hos < 1 % av patienterna. De flesta fallen av
hyponatremi associerades inte med nagra symtom. Det fanns inga rapporter om samtidiga anfall.
Hyponatremi ledde inte till ndgon utsittning av dos, men det ledde till avbruten behandling hos <1 %
av patienterna och en dosreduktion hos 1 % av patienterna.

Hos patienter som fick Sd férekom hyponatremi hos 40 % av patienterna och 24 % av dessa var
grad 3 eller 4. Hyponatremin var allvarlig hos 3 % av patienterna. De flesta fallen av hyponatremi
associerades inte med nagra symtom. Det fanns inga rapporter om samtidiga anfall. Hyponatremi
ledde inte till ndgon utsattning av dos, men det ledde till avbruten behandling hos 6 % av patienterna
och en dosreduktion hos 1 % av patienterna.

Katarakt

Hos patienter som fick SVd rapporterades incidensen av debut av eller forvarrad katarakt som kravde
klinisk intervention hos 24 % av patienterna. Mediantiden till debut av katarakt var 233 dagar.
Mediantiden till férsdmring av katarakt hos patienter med katarakt nar behandlingen med selinexor
inleddes var 261 dagar (SVd). Katarakt ledde inte till nagon utsattning av behandling, men det ledde
till avbruten behandling hos 4 % av patienterna och en dosreduktion hos 3 % av patienterna. Katarakt
ska behandlas enligt medicinska riktlinjer, inklusive Kirurgi om det beddms som nédvéndigt (se
avsnitt 4.2 och 4.4).
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Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS) férekom hos en (< 1 %) patient (som fick Sd) och bedémdes som grad 3 och
allvarligt. Patienter med hdg risk for TLS ska 6vervakas noggrant. Behandla TLS omedelbart i
enlighet med lokala riktlinjer (se avsnitt 4.4).

Aldre

Bland de patienter med multipelt myelom som fick SVd var 56 % 65 ar eller aldre medan 17 %

var 75 ar eller aldre. Nar patienter som var 65 ar eller aldre jamfordes med yngre patienter hade de
aldre patienterna en hogre incidens av att lakemedlet sattes ut pa grund av en biverkning (28 % jamfort
med 13 %) och en hogre incidens av allvarliga biverkningar (57 % jamfort med 51 %).

Bland de patienter med multipelt myelom som fick Sd var 47 % 65 ar eller aldre, medan 11 % var
75 ar eller dldre. Nar patienter som var 75 ar eller aldre jamfordes med yngre patienter, hade de aldre
patienterna hogre incidens av lakemedelsutséttning pa grund av en biverkning (52 % jamfért med

25 %), hogre incidens av allvarliga biverkningar (74 % jamfort med 59 %) och hogre incidens av
dddliga biverkningar (22 % jamfort med 8 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I allméanhet har 6verdoser associerats med liknande biverkningar som de som rapporterats for
standarddosering, och de har i allméanhet varit reversibla inom 1 vecka.

Symtom
Potentiellt akuta symtom omfattar illamaende, krakning, diarré, dehydrering och forvirring. Potentiella

tecken omfattar lga natriumnivaer, forhéjda leverenzymhalter och Iagt antal blodkroppar. Patienter
ska dvervakas noggrant och fa lamplig stodjande vard. Inga dédsfall har rapporterats pa grund av
overdos.

Behandling
Vid en dverdos ska patienten dvervakas betraffande eventuella biverkningar och fa symtomatisk

behandling omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XX66

Verkningsmekanism

Selinexor &r en reversibel kovalent SINE-férening (Selective Inhibitor of Nuclear Export) som
specifikt blockerar exportin 1 (XPO1). XPO1 ar den huvudsakliga mediatorn for karnexport av manga
bundna proteiner, inklusive tumdrsuppressorproteiner (TSP), tillvaxtsreglerare och mRNA:er for
tillvaxtframjande (onkogena) proteiner. Den hamning som selinexor utévar pa XPO1 leder till tydlig
ackumulering av TSP:er i kdrnan, cellcykelstopp, reduktion av manga onkogenproteiner som c-Myc
och cyklin D1 samt till apoptos av cancerceller. Kombinationen av selinexor och dexametason
och/eller bortezomib visade synergistiska cytotoxiska effekter pa multipelt myelom in vitro och ¢kad
antitumoraktivitet i xenograftmodeller med multipelt myelom pa mass in vivo, inklusive sadana som
var resistenta mot proteasomha@mmare.
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Hjértelektrofysiologi

Effekten pa QTc-intervallet av multipla doser selinexor, upp till 175 mg tva ganger i veckan,
utvdrderades hos patienter med tungt férbehandlade hematologiska maligniteter. Selinexor hade ingen
stor effekt (dvs. inte hogre an 20 ms) pa QTc-intervallet vid terapeutisk dosniva.

Klinisk effekt och sakerhet
Selinexor i kombination med bortezomib och dexametason (SVd) for behandling av patienter med
multipelt myelom

Effekten och sékerheten med selinexor i kombination med bortezomib och dexametason utvérderades i
studie KCP-330-023 (BOSTON), en global randomiserad 6ppen aktiv-kontrollerad fas 3-studie av
patienter med multipelt myelom som hade fatt minst en behandling tidigare. | BOSTON-studien
kréavdes att patienterna hade matbart myelom enligt kriterier fran International Myeloma Working
Group (IMWG) med dokumenterad evidens for sjukdomsprogression under eller efter deras senaste
behandlingsregim och att de tidigare hade fatt behandling med en till tre olika regimer for multipelt
myelom. Patienter som tidigare hade fatt proteasomhammare (enskilt eller som en del av en
kombinationsbehandling) behdvde ha haft atminstone en partiell respons pa behandlingen och minst
ett 6-manadersintervall sedan den senaste behandlingen med proteasomhammare, utan ndgon anamnes
pa utséttning av bortezomib pa grund av toxicitet av grad 3 eller hogre. Patienterna beh6vde ha en
funktionsstatuspoéng enligt ECOG pa < 2, adekvat leverfunktion, njurfunktion och hematopoetisk
funktion. Patienter med systemisk AL-amyloidos, aktivt myelom i centrala nervsystemet, perifer
neuropati av grad 2 eller hogre eller smértsam neuropati av grad 2, plasmacellsleukemi, polyneuropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati eller POEMS-syndrom uteslots fran deltagande
i studien.

I studien jamfordes behandling med selinexor 100 mg en gang i veckan (administrerat oralt dag 1 varje
vecka) i kombination med dexametason 20 mg tva ganger i veckan (administrerat oralt

dag 1 och 2 varje vecka) och bortezomib 1,3 mg/m? en gang i veckan (administrerat subkutant

dag 1 vecka 1-4 och utan dos vecka 5) [SVd-armen] med behandling med bortezomib 1,3 mg/m? tva
ganger i veckan (administrerat subkutant dag 1, 4, 8 och 11) med en lag dos dexametason 20 mg
(administrerat oralt dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 och 12) i en standardcykel pa 21 dagar de forsta 8 cyklerna
foljt av subkutant bortezomib 1,3 mg/m? en gang i veckan (administrerat subkutant dag 1 vecka 1—-

4 och utan dos vecka 5) med en lag dos dexametason 20 mg tva ganger i veckan (administrerat oralt
dag 1 och 2 varje vecka) under cyklerna > 9 [Vd-armen].

Behandlingen fortsatte i bada armarna fram till sjukdomsprogression, dodsfall eller oacceptabel
toxicitet. Vid den forsta bekraftade sjukdomsprogressionen (PD) kunde patienter i kontrollarmen (\d)
vaxla till att fa selinexor-baserad behandling i form av S\Vd varje vecka (BOSTON-regimen) eller Sd
varje vecka selinexor 100 mg en gang i veckan (dag 1 varje vecka) och en lag dos dexametason 20 mg
tva ganger i veckan (dag 1 och 2 varje vecka).

Totalt 402 patienter randomiserades: 195 till S\Vd-armen och 207 till VVd-armen.

Patient- och sjukdomsegenskaper vid baslinjen beskrivs i tabell 5.
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Tabell 5: Demografi och sjukdomsegenskaper hos patienter med recidiverande refraktart

multipelt myelom i BOSTON-studien (n = 402)

Egenskap

Svd
(n =195)

vd
(n=207)

Median fran diagnos till randomisering, ar
(intervall)

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

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

Tid sedan den senaste foregdende behandlingen,
median (intervall)

48 veckor (1, 1 088)

42 veckor (2, 405)

Antal tidigare behandlingsregimer, genomsnitt 1,7 (1, 3) 1,7(1,3)
(intervall)

Antal tidigare behandlingar (%0)

1 51% 48%

2 33% 31%

3 16% 21%
Alder, median (intervall) 66 ar (40, 87) 67 ar (38, 90)
Patienter < 65 ar, n (%) 86 (44) 75 (36)
Patienter 6574 ar, n (%) 75 (39) 85 (41)
Patienter > 75 ar, n (%) 34 (17) 47 (23)

Maén: kvinnor, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Typ av tidigare behandling, n (%)

Stamcellstransplantation 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid i alla kombinationer 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid i alla kombinationer 11 (6) 71
Bortezomib i alla kombinationer 134 (69) 145 (70)
Karfilzomib i alla kombinationer 20 (10) 21 (10)
Alla proteasomhammare i alla kombinationer 148 (76) 159 (77)
Daratumumab i alla kombinationer 11 (6) 6 (3)
Reviderat internationellt stadieindelningssystem

vid baslinjen, n (%)

I 56 (29) 52 (25)
1 117 (60) 125 (60)
i 12 (6) 16 (8)
Inte kant 10 (5) 14 (7)
Hogriskcytogenetik?, n (%0) 97 (50) 95 (46)
Funktionsstatus enligt ECOG: 0 till 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

a Omfattar alla av del (17p)/p53, t (14, 16), t (4, 14) och 1g21.

Det priméra resultatmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS) som bedémts av en fristaende

granskningskommitté (IRC) enligt de enhetliga responskriterierna for multipelt myelom fran IMWG.

Baserat pa en planerad interimanalys av PFS dér gransen for PFS hade natts (medianuppféljning upp
till 15,1 méanader) visade BOSTON en statistiskt signifikant forbattring av PFS i SVd-armen jamfort
med Vd-armen, riskkvot (HR) = 0,70 (95 % KI: 0,53-0,93, p = 0,0075), en median-PFS pa

13,9 manader (95 % KI: 11,7, inte uppnatt) och 9,5 manader (95 % KI: 8,1; 10,8) i SVd-armen
respektive VVd-armen.

Det fanns en statistiskt signifikant forbattring av den totala svarsfrekvensen (ORR): 76,4 % i SVd-
armen jamfort med 62,3 % i Vd-armen, p = 0,0012. > mycket bra partiell responsfrekvens (> VGPR-
frekvensen inkluderar stringent fullstandig respons [SCR], fullstdndig respons [CR] och VGPR) var
44,6 % i SVd-armen jamfort med 32,4 % i VVd-armen.

Mediantiden till respons var 1,4 manader hos patienterna som fick SVd och 1,6 manader hos

patienterna som fick VVd. Medianvaraktigheten pa responsen (DoR), bland de svarande patienterna,
var 20,3 manader i SVd-armen respektive 12,9 manader i VVd-armen.
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Vid tidpunkten for den planerade interimanalysen av PFS hade 109 OS-handelser (total 6verlevnad)
forekommit. Det hade intraffat 47 dodsfall i S\Vd-armen och 62 i VVd-armen (HR = 0,84 [95 % KI:
0,57, 1,23]). Medianvardet for OS naddes inte i SVd-armen och var 25 manader i Vd-armen.

| en uppdaterad beskrivande analys med en medianuppféljning pa 22,1 manader) var resultaten
konsekventa med den priméra analysen. Effektresultaten visas i tabell 6 och figur 1.

Tabell 6: Effektresultat bedomda av en fristaende granskningskommitté i BOSTON-studien

(medianuppfdljning 22,1 manader)

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

Progressionsfri dverlevnad (PFS)?

Riskkvot (95 % KIl) 0,71 (0,54; 0,93)

Median-PFS i manader (95 % K1) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5(8,1;10,8)
Total svarsfrekvens (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)
Tid till respons, manader (95 % KI) 1,4 (1,4;15) 16(1,5;2,1)

Medianvaraktighet pa respons, manader
(95 % KI)®

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

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

Total éverlevnad (OS, medianuppféljning
28,7 manader)?
Antal handelser, n (%)
Median-0S, manader (95 % KI)
Riskkvot (95 % KIl)

68 (35)
36,7 (30,2, inte uppnatt)

80 (39)
32,8 (27,8, inte uppnatt)

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

SVd = selinexor-bortezomib-dexametason, Vd = bortezomib-, SCR = stringent fullstandig respons,
CR = fullstandig respons, VGPR = mycket bra partiell respons, PR = partiell respons
* Rapporterade effektresultat motsvarar en beskrivande analys baserad pa data fram till

15 februari 2021.

3 Riskkvoten baseras pa Cox proportionella hasardmodell, stratifierad, och p-vérdet baseras pa

stratifierat log-rank-test.

® Inkluderar sSCR + CR + VGPR + PR, p-varde baserat pd Cochran-Mantel-Haenszel-testet.
¢ Inkluderar svarande patienter som uppnadde PR eller béttre.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva dver PFS i BOSTON-studien (medianuppféljning 22,1 manader)
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Antal patienter med risk Tid (manader)

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

Perifer neuropati av grad > 2, ett pa forhand bestamt sekundart nyckelresultatmatt, var lagre i SVd-
armen (21 %) jamfort med VVd-armen (34 %), oddskvot 0,50 [95 % KI: 0,32, 0,79, p = 0,0013], pa
grund av den lagre dosen bortezomib i SVd-armen.

Selinexor i kombination med dexametason (Sd) for behandling av patienter med
recidiverande/refraktart multipelt myelom

Till studien KPC-330-012 (STORM), en enarmad, 6ppen multicenterstudie i fas 2, rekryterades
patienter med recidiverande och/eller refraktart multipelt myelom (RRMM). Fér STORM del 2
kravdes att patienterna hade matbar sjukdom enligt kriteriet fran IMWG, tidigare hade fatt tre eller fler
antimyelombehandlingar inklusive ett alkylerande medel, glukokortikoider, bortezomib, karfilzomib,
lenalidomid, pomalidomid och en anti-CD38 monoklonal antikropp, samt att patienternas myelom var
dokumenterat refraktart mot glukokortikoider, en proteasomhammare, en immunmodulator, en
anti-CD38 monoklonal antikropp och mot den senaste behandlingen. Patienterna behdvde ha en
funktionsstatuspoang enligt ECOG pa < 2, adekvat leverfunktion, njurfunktion och hematopoetisk
funktion. Systemisk AL-amyloidos, aktivt myelom i centrala nervsystemet, perifer neuropati av grad 3
eller hogre eller smartsam neuropati av grad 2 eller hégre var exklusionskriterier.

Patienter behandlades med 80 mg selinexor kombinerat med 20 mg dexametason pa dag 1 och 3 varje
vecka. Behandlingen fortsatte till och med sjukdomsprogression, dodsfall eller oacceptabel toxicitet.

Bland de patienter som deltog i STORM del 2 (n = 123) hade 83 patienter RRMM som var refraktér
mot tva proteasomhammare (bortezomib, carfilzomib), tvd immunmodulatorer (lenalidomid,
pomalidomid) och en anti-CD38 monoklonal antikropp (daratumumab). Mediandurationen for
selinexorbehandling hos dessa 83 patienter var 9 veckor (intervall: 1 till 61 veckor). Medianvardet for
den totala dosen selinexor som gavs var 880 mg (intervall: 160 till 6 220 mg), med en mediandos pa
105 mg (intervall: 22 till 180 mg) per vecka.

Data som presenteras nedan kommer fran de 83 patienter vars sjukdom var refraktar mot bortezomib
(B), carfilzomib (C), lenalidomid (L), pomalidomid (P) och daratumumab (D) (pentarefraktar).
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Tabell 7 beskriver egenskaper for patienternas sjukdomar och tidigare behandlingar.

Tabell 7: Demografi och sjukdomsegenskaper hos patienter med recidiverande refraktart
multipelt myelom som behandlats tva ganger i veckan med 80 mg selinexor och 20 mg

dexametason (n = 83)

Egenskaper

Median fran diagnos till start av studiebehandlingen, ar 7ar (1, 23)
(intervall)

Antal tidigare behandlingsregimer, median (intervall) 8 (4, 18)
Alder, median (intervall) 65 ar (40, 86)
Patienter < 65 ar, n (%) 40 (48)
Patienter 6574 ar, n (%) 31 (37)
Patienter > 75 ér, n (%) 12 (15)

Man: Kvinnor, n (%)

51 M (61): 32 K (39)

Refraktar status till specifika behandlingskombinationer, n (%)

Pentarefraktira (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab i alla kombinationer 57 (69)
Daratumumab som enda medel 26 (31)
Tidigare stamcellstransplantation?, n (%) 67 (81)
> 2 transplantationer 23 (28)
Tidigare CAR-T-cellbehandling, n (%) 2(2,4)
Reviderat integrerat stadieindelningssystem vid baslinjen, n (%)

I 10 (12)
1 56 (68)
i 17 (21)
Haogriskcytogenetik, n (%) 47 (57)
(omfattar alla av del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) eller 1g21)

Funktionsstatus enligt ECOG: 0 till 1, n (%) 74 (89)

L En patient genomgick transplantation av allogena stamceller.

Det priméra effektmattet var total svarsfrekvens (ORR), bedomd av en fristdende
granskningskommitté, baserat pa de enhetliga responskriterierna fran IMWG for multipelt myelom.
Respons bedémdes varje manad och enligt IMWG-riktlinjerna. Tabell 8 ger en Gversikt av

effektresultaten.

21




Tabell 8: Effektresultat: bedémd av fristdende granskningskommitté (STORM, patienter med
recidiverande refraktart multipelt myelom som behandlades tva ganger i veckan med 80 mg
selinoexor och 20 mg dexametason)

NEXPOVIO 80 mg

Effektmatt: + dexametason 20 mg

n=2383
Total svarsfrekvens (ORR), n (%) 21 (25,3)
(omfattar sSCR + VGPR + PR)!
95 % konfidensintervall 16,4; 36
SsCR, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4,8)
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimal respons (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabil sjukdom (SD), n (%) 32 (38,6)
Sjukdomsprogression (PD)/kan ej utvérderas (NE), n (%) 20 (24,1)
Mediantid till forsta respons (veckor) 3,9
(intervall: 1 till 10 veckor)
Medianvaraktighet av respons (DOR) manader 3,8(2,3;10,8)
(95 % konfidensintervall)

IsCR = stringent fullstandig respons, CR = fullstandig respons, VGPR = mycket bra partiell respons,
PR = partiell respons

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
selinexor for alla grupper av den pediatriska populationen for behandlingen av RRMM (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av selinexor uppnas maximal plasmakoncentration (Cmax) inom 4 timmar.

Samtidig administrering av en fettrik maltid (800-1 000 kalorier med cirka 50 % av totalt
kaloriinnehall i méltiden fran fett) hade inte en kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
selinexor.

Distribution
Selinexor &r 95,0 % bundet till humana plasmaproteiner. | en analys av populationsfarmakokinetiken
(FK) var den skenbara distributionsvolymen (Vd/F) av selinexor 133 liter hos cancerpatienter.

Metabolism
Selinexor metaboliseras av CYP3A4, flera UDP-glukuronosyltransferaser (UGT:er) och glutation-S-
transferaser (GST:er).

Eliminering
Efter en enstaka dos pa 80 mg selinexor ar medelhalveringstiden (t%2) 6 till 8 timmar. | en analys av
populationsfarmakokinetiken var skenbar total clearance (CL/F) av selinexor 18,6 liter/timme hos

cancerpatienter.

Specifika populationer

Alder, kén och etnicitet
Varken alder (18 till 94 ar), kon eller etnicitet hade nagon Kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for selinexor.
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| datasetet for populationsfarmakokinetik identifierades varken alder eller etnicitet som signifikant
kovariat; kon identifierades som en signifikant kovariat.

Nedsatt njurfunktion

Graden av nedsatt njurfunktion faststalldes genom kreatininclearance efter berakning med
Cockeroft-Gault-ekvationen. Resultat fran analyser av populationsfarmakokinetiken (FK) av patienter
med normal (n = 283, CLcr: > 90 ml/min), lindrigt (n = 309, CLecr: 60 till 89 ml/min), mattligt

(n =185, CLcr: 30 till 59 ml/min) eller allvarligt (n = 13, CLcr: 15 till 29 ml/min) nedsatt njurfunktion
indikerade att kreatininclearance inte hade nagon effekt pa FK for NEXPOVIO. Darfor forvantas inte
lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion dndra FK for selinexor, och inga justeringar av
selinexordosen kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

En analys av populationsfarmakokinetiken indikerade att lindrigt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1-
1,5 x ULN eller AST > ULN, men bilirubin < ULN, n = 119) inte hade nagon kliniskt signifikant
effekt pa FK for selinexor. Liknande fynd sags hos ett litet antal patienter med mattligt (bilirubin
>1,5-3 x ULN, oavsett ASAT-niva, n = 10) och allvarligt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN,
oavsett ASAT-niva, n = 3).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allmantoxicitet

| 13-veckorsstudien med upprepad dosering pa rattor observerades minskad viktokning och lagre
fodointag, hematopoetisk/lymfoid hypoplasi samt effekter pa reproduktionsorgan hos bade hanar och
honor. | 13-veckorsstudien pa apor omfattade de observerade behandlingsrelaterade effekterna
minskad kroppsvikt, mag-tarmeffekter och lymfoid/hematologisk brist. Gastrointestinala toxiciteter,
inklusive anorexi, minskad viktokning och lagre fodointag noterades vara CNS-medierade. Ingen
sékerhetsmarginal for dessa toxiciteter kunde faststallas.

Gentoxicitet
Selinexor var inte mutagent i ett bakteriellt atermuteringstest (Ames test). Selinexor var inte klastogent
i vare sig cytogenetiskt test in vitro i humanlymfocyter eller i mikronukleustest in vivo pa rétta.

Karcinogenicitet
Inga karcinogenicitetsstudier har genomférts med selinexor.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Inga fertilitetsstudier i djur har genomforts med selinexor. | toxicitetsstudier med upprepad oral dos
administrerades selinexor i upp till 13 veckor till rattor och apor. Hos rétta observerades reducerad
sperma, spermatider och germinalceller i epididymis och testiklar, samt minskade ovarialfolliklar.
Individuell cellnekros i testiklar observerades hos apor. Dessa fynd observerades vid systemisk
exponering cirka 0,11, 0,28 respektive 0,53 ganger exponeringen (AUC ast) i manniska vid den
rekommenderade dosen pa 80 mg for manniskor. Utvecklingseffekter observerades vid daglig
exponering hos gravida rattor, dar den systemiska exponeringen var lagre an exponeringen (AUCias) i
méanniska vid den rekommenderade dosen pa 80 mg for manniskor.

Annan toxicitet
Ett sensibiliseringstest pa marsvin visade att selinexor vid 25 % inducerade lindrig 6verkanslighet av
grad Il vid hudkontakt efter 24 och 48 timmar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (pH-101) (E460i)
Kroskarmellosnatrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Kolloidal kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (pH-102) (E460i)
Natriumlaurilsulfat (E514i)

Tablettdragering

Talk (E553Db)

Poly(vinylalkohol) delvis hydrolyserad (E1203)
Glycerylmonostearat (E471)

Polysorbat 80 (E433)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Briljantblatt FCF aluminiumlack (E133)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PCTFE/PVC-aluminiumblister som innehaller 2, 3, 4, 5 eller 8 filmdragerade tabletter.

En ytterkartong innehaller fyra barnskyddande innerforpackningar med ett blister i varje. Kartongerna
innehaller totalt 8, 12, 16, 20 eller 32 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederlédnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 mars 2021
Datum for den senaste fornyelsen: 13 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

26



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederlanderna

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

NEXPOVIO 20 mg filmdragerade tabletter

selinexor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehdller 20 mg selinexor.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

40mgdos 8 filmdragerade tabletter
60 mgdos 12 filmdragerade tabletter
80 mgdos 16 filmdragerade tabletter
100 mg dos 20 filmdragerade tabletter
80 mgdos 32 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

40 mg dos en gang per vecka
60 mg dos en gang per vecka
80 mg dos en gang per vecka
100 mg dos en gang per vecka
80 mg dos tva ganger per vecka

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Det &r viktigt att ta detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran din lakare for att undvika felaktig

dosering.
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1537/005 8 filmdragerade tabletter (4 forpackningar med 2 tabletter)

EU/1/21/1537/001 12 filmdragerade tabletter (4 forpackningar med 3 tabletter)
EU/1/21/1537/002 16 filmdragerade tabletter (4 forpackningar med 4 tabletter)
EU/1/21/1537/003 20 filmdragerade tabletter (4 forpackningar med 5 tabletter)
EU/1/21/1537/004 32 filmdragerade tabletter (4 foérpackningar med 8 tabletter)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NEXPOVIO

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INRE BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

NEXPOVIO 20 mg filmdragerade tabletter

selinexor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg selinexor.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

40mgdos 2 filmdragerade tabletter
60 mg dos 3 filmdragerade tabletter
80 mg dos 4 filmdragerade tabletter
100 mg dos 5 filmdragerade tabletter
80 mgdos 8 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

For att oppna
1. Tryck pa knappen och hall ned den forsiktigt.
2. Dra ut lakemedelskartan.

40 mg dos en gang per vecka
60 mg dos en gang per vecka
80 mg dos en gang per vecka
100 mg dos en gang per vecka
80 mg dos tva ganger per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Det &r viktigt att ta detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran din lakare for att undvika felaktig
dosering.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

NEXPOVIO 20 mg filmdragerade tabletter

selinexor

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Stemline Therapeutics B.V.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

40 mg dos

60 mg dos

80 mg dos

100 mg dos

80 mg dos

Ta 80 mg dag 1 av veckan
Ta 80 mg dag 3 av veckan
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

NEXPOVIO 20 mg filmdragerade tabletter
selinexor

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foéljande:

Vad NEXPOVIO &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar NEXPOVIO
Hur du tar NEXPOVIO

Eventuella biverkningar

Hur NEXPOVIO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ wpnE

1. Vad NEXPOVIO ar och vad det anvands for

NEXPOVIO innehaller den aktiva substansen selinexor. Selinexor ar ett cancerlakemedel som &r kant
som en XPO1-hammare. Det blockerar effekten av ett protein som kallas XPO1, som transporterar
protein fran cellkarnan ut till cellens cytoplasma. Vissa av dessa cellproteiner maste finnas i kérnan for
att fungera ordentligt.

Genom att blockera XPO1-funktionen hindrar selinexor vissa proteiner fran att komma ut ur karnan,
och darmed stoppas okad tillvaxt av cancerceller, vilket leder till att cancercellerna dor.

Vad NEXPOVIO anvands for

NEXPOVIO anvands for att behandla patienter med multipelt myelom som har kommit tillbaka efter

behandling. NEXPOVIO anvands

o tillsammans med tva andra lakemedel som heter bortezomib och dexametason till personer som
har fatt minst en annan behandling tidigare

ELLER

o tillsammans med dexametason till patienter som tidigare har fatt minst fyra olika typer av
myelombehandling, men vars sjukdom inte kan kontrolleras med de tidigare
lakemedelsbehandlingarna.

Multipelt myelom ar en cancerform som paverkar en typ av blodkropp som kallas plasmacell. En
plasmacell producerar vanligtvis proteiner for att bekdmpa infektioner. Personer med multipelt
myelom har cancerogena plasmaceller, vilka kallas myelomceller, som kan skada skelettet och
njurarna och oka risken for infektioner. Behandlingen med NEXPOVIO dddar myelomcellerna och
minskar sjukdomssymtomen.
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2. Vad du behover veta innan du tar NEXPOVIO

Ta inte NEXPOVIO
Om du ér allergisk mot selinexor eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar NEXPOVIO och under behandlingen om du

o har eller har haft problem med blédningar

har haft en infektion nyligen eller far en infektion

mar illa, kraks eller far diarré

forlorar aptiten eller gar ner i vikt

ar forvirrad och yr

far minskade natriumnivaer i blodet (hyponatremi)

o far ny eller forsamrad katarakt (starr).

Lakaren kommer att undersoka dig och félja dig noggrant under behandlingen. Innan du bérjar ta
NEXPOVIO och under behandlingen, kommer man att ta blodprover for att se att du har tillrackligt
med blodkroppar.

Barn och ungdomar
NEXPOVIO ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra ldkemedel och NEXPOVIO
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
ldkemedel.

Graviditet

Fertila kvinnor bor gora ett graviditetstest innan behandlingen med NEXPOVIO pabdrjas.

Anvand inte NEXPOVIO om du ar gravid, eftersom det kan skada fostret. Kvinnor som blir gravida
nar de tar NEXPOVIO, maste avbryta behandlingen omedelbart och informera lakare.

Amning
Amma inte under behandlingen med NEXPOVIO och 1 vecka efter den sista dosen. Det &r inte ké&nt
om selinexor (eller dess metaboliter) utsondras i brostmjolk och om det kan skada barnet som ammas.

Fertilitet
NEXPOVIO kan forsamra fertiliteten hos kvinnor och man.

Preventivmedel
Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i
atminstone 1 vecka efter den sista dosen.

Maéan rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel eller undvika sexuell aktivitet med fertila
kvinnor under behandlingen och i atminstone 1 vecka efter den sista dosen.

Korférmaga och anvandning av maskiner
NEXPOVIO kan orsaka trotthet, forvirring och yrsel. Du ska inte kora bil eller anvdnda maskiner om
du far en sadan reaktion nar du behandlas med detta lakemedel.

NEXPOVIO innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 20 mg tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar NEXPOVIO

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar:

o nar det anvands tillsammans med bortezomib och dexametason: 100 mg (5 tabletter) en gang om
dagen, dag 1 varje vecka, eller enligt anvisning fran din lakare.

o nar det anvands med dexametason: 80 mg (4 tabletter) en gang per dag, pa dag 1 och 3 varje
vecka, eller enligt anvisning fran din lakare.

Din lakare kan andra dosen om biverkningar uppstar.
Det ar viktigt att du tar detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar for att undvika doseringsfel.

Anvandningssatt

Svilj tabletterna hela med ett glas vatten, antingen tillsammans med mat eller mellan maltider. Du far
inte krossa, tugga, bryta eller dela tabletterna. Detta for att forhindra risk for hudirritation fran den
aktiva substansen.

Anvandningstid
Din lakare kommer att informera dig om behandlingstiden utifran hur du svarar pa behandlingen och
eventuella biverkningar.

Om du har tagit for stor mangd av NEXPOVIO
Ring din lakare eller uppsok narmaste akutmottagning omedelbart. Ta med din férpackning med
NEXPOVIO-tabletter.

Om du har glémt att ta NEXPOVIO
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta inte heller en extra dos om du kréks efter att
ha tagit NEXPOVIO. Ta din nésta inplanerade dos nér det &r dags.

Om du slutar att ta NEXPOVIO

Du ska inte sluta ta eller dndra din dos av NEXPOVIO utan godkéannande fran din lakare. Om du blir
gravid nar du tar NEXPOVIO maste du dock avbryta behandlingen omedelbart och informera din
lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Beratta omedelbart for din lakare eller sjukskoterska om du far nagon av féljande biverkningar.
NEXPOVIO kan orsaka foljande allvarliga biverkningar:
Mycket vanliga (kan drabba fler &n 1 av 10 personer)

o minskat antal blodplattar
Din lakare tar blodprover innan du borjar ta NEXPOVIO och, utifran behov, under och efter
behandlingen. Proverna kommer att tas mer regelbundet under behandlingens
tva forsta manader for att Gvervaka nivaerna av blodplattar. Din ldkare kan avbryta
behandlingen eller justera dosen utifran antalet blodplattar. Beratta omedelbart for din lakare om
du har tecken pa minskat antal blodplattar, sa som
- latt att fa blamarken eller stora blaméarken
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- hudférandringar med utslag i form av knappnalsstora rodlila flackar
- langvarig blodning fran skarsar
- blodning fran tandkottet eller nasan
- blod i urin eller avforing.

) minskat antal réda och vita blodkroppar, inklusive neutrofiler och lymfocyter
Din lakare tar blodprover for att kontrollera ditt antal réda och vita blodkroppar innan du bérjar
ta NEXPOVIO och, utifran behov, under och efter behandlingen. Proverna kommer att tas mer
regelbundet under behandlingens tva forsta manader. Din ldkare kan avbryta behandlingen eller
justera dosen utifran hur mycket blodkroppar du har. Du kan aven fa behandling med andra
lakemedel for att 6ka antalet blodkroppar. Tala omedelbart om for din lakare om du har tecken
pa minskat antal neutrofiler, sa som feber.

o trotthet
Informera din lakare om du upplever ny eller tilltagande trétthet. Din lakare kan justera dosen
vid varaktig eller tilltagande trotthet.

o illaméaende, krakningar, diarré
Informera din lakare omedelbart om du blir illaméende, kréks eller far diarré. Din lakare kan
justera dosen eller avbryta behandlingen utifran hur allvarliga dina symtom &r. Din lakare kan
dessutom ordinera lakemedel som du ska ta fore eller samtidigt som du behandlas med
NEXPOVIO, for att forebygga och behandla illamaende och/eller krakningar och/eller diarré.

o minskad aptit och/eller minskad vikt
Du kommer att fa véaga dig innan du borjar ta NEXPOVIO och utifran behov, under och efter
behandlingen. Det kommer att ske mer regelbundet under behandlingens tva forsta manader.
Beratta for din lakare om du forlorar aptiten och om du gar ner i vikt. Din lakare kan justera
dosen vid minskad aptit och vikt och/eller ordinera lakemedel for att 6ka din aptit. Se till att
uppratthalla tillrackligt vatske- och kaloriintag under hela behandlingen.

. minskad natriumniva
Din lakare tar blodprover for att kontrollera din natriumniva innan du borjar ta NEXPOVIO
och, utifran behov, under och efter behandlingen. Proverna kommer att tas mer regelbundet
under behandlingens tva forsta manader. Din lakare kan justera dosen och/eller ordinera
salttabletter eller vatskor utifran din natriumniva.

o forvirringstillstand och yrsel
Informera din lékare om du upplever forvirring. Undvik situationer dér yrsel och
forvirringstillstand kan innebara ett problem, och ta inte andra lakemedel som kan orsaka yrsel
eller forvirringstillstand utan att prata med din lakare. Om du upplever nagon form av forvirring
eller yrsel, ska du inte koéra bil eller anvdnda maskiner forran symtomen férsvunnit. Din l&kare
kan justera dosen for att minska symtomen.

o katarakt (starr)
Informera din lakare om du upplever symtom pa katarakt (starr), till exempel dubbelseende,
ljuskanslighet eller blandande ljussken. Om du mérker synforandringar kan din lakare begéra en
synundersokning av en dgonspecialist (en oftalmolog) och du kan behéva genomga 6gonkirurgi
for att avlagsna katarakten sa att synen aterstalls.

Beratta omedelbart for din ldkare eller sjukskoterska om du far nagon av de andra biverkningarna som
anges nedan.

Andra eventuella biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lunginflammation

. Ovre luftvégsinfektion

J Luftrorskatarr

. Virusinfektion i ndsa och hals (hasofaryngit)

o Skador pa nerver i handerna och fotterna som kan orsaka stickningar och domningar

(perifer neuropati)
Blodning fran nasan
o Huvudvérk
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Uttorkning

Okad blodsockerniva
Minskad kaliumniva
S6mnldshet
Forsamrat smaksinne
Suddig syn
Andfaddhet

Hosta

Buksmarta
Forstoppning
Minskad energi
Feber

Vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 100 personer)

. Bakterieinfektion i blodet

. Sepsis/blodforgiftning (kroppen reagerar pa en kraftig infektion och slapper ut kemiska
amnen i blodcirkulationen, vilket utléser forandringar som kan skada flera organsystem)
Minskat antal neutrofiler och feber
Minskad fosfatniva
Okad kaliumniva
Minskad kalciumniva
Minskad magnesiumniva
Mental forvirring (hallucinationer)
Okad amylas- och lipasniva
Okad halt urinsyra
Forvirring (delirium)
Svimning (synkope)
Okad hjartfrekvens (takykardi)
Nedsatt syn
Forlust av smaksinne
Smakrubbningar
Balansstorning
Kognitiv stérning
Nedsatt uppmarksamhet
Forsdmrat minne
Lagt blodtryck (hypotoni)
Snurrande kénsla (vertigo)
Matsmaltningsstdrningar, muntorrhet, bukobehag
Gasbildning eller uppsvalld buk
Klada
Muskelspasmer
Njurproblem
Allman forsamring av fysiskt halsotillstand, gangstorning, sjukdomskansla, frossa
Okade leverenzymnivaer (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas och alkaliskt
fosfatas)
Fall
Forsamrat minne, inklusive minnesforlust
Okning av muskelenzymet kreatin
Haravfall
Nattliga svettningar inklusive kraftig svettning
Nedre luftvégsinfektion
Blamarken.
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

o Snabb nedbrytning av tumdrceller som kan vara potentiellt livshotande och ge symtom
som muskelkramper, muskelsvaghet, forvirring, synforlust eller synstdrningar och
andfaddhet (tumorlyssyndrom)

o Inflammation i hjarnan som kan orsaka forvirring, huvudvark och krampanfall
(encefalopati)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur NEXPOVIO ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterférpackningen, innerkartongen och ytterkartongen
efter “Utg.dat..”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel om du upptacker nagra skador eller tecken pa manipulering.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar selinexor. Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg selinexor.
. Ovriga innehallsamnen &r mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, povidon K30,
natriumlaurilsulfat, kolloidal kiseldioxid, magnesiumstearat. Tablettdrageringen
innehaller talk, delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol), glycerylmonostearat,
polysorbat 80, titandioxid, makrogol, indigokarmin aluminiumlack och briljantblatt FCF
aluminiumlack. Se avsnitt 2 ?"NEXPOVIO innehaller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
NEXPOVIO filmdragerade tabletter &r bla, runda och markta med ”K20” pa ena sidan.

Varje ytterkartong innehaller fyra barnskyddande innerférpackningar. Varje innerférpackning
innehaller ett plastblister med 2, 3, 4, 5 eller 8 tabletter, vilket ger totalt 8, 12, 16, 20 eller 32 tabletter.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

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

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié¢/Belgique/Belgien; bbarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Stemline Therapeutics B.V.
E\\Gda; Hrvatska; Ireland; island; Tel: +49 (0)800 0008974

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

Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Romania;
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

Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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