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NEXPOVIO® 20 mg Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NEXPOVIO 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Selinexor.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
NEXPOVIO ist:

¢ in Kombination mit Bortezomib und Dexa-
methason fur die Behandlung des Multi-
plen Myeloms bei erwachsenen Patienten
indiziert, die zuvor mindestens eine Thera-
pie erhalten haben.

* in Kombination mit Dexamethason fur die
Behandlung des Multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten indiziert, die zuvor
mindestens vier Therapien erhalten haben
und deren Erkrankung gegentber min-
destens zwei Proteasom-Inhibitoren, zwei
immunmodulatorischen Arzneimitteln und
einem monoklonalen Anti-CD38-Anti-
korper refraktar ist und bei denen unter
der letzten Therapie eine Progression der
Erkrankung aufgetreten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Selinexor in Kombination mit Bortezomib

und Dexamethason (SVd)

Die empfohlenen Selinexor-, Bortezomib-

und Dexamethason-Dosen auf der Grund-

lage eines 35-tagigen Zyklus sind wie folgt:

e Selinexor 100 mg oral eingenommen,
einmal wochentlich an Tag 1 jeder Woche.
Die Selinexor-Dosis sollte 70 mg/m?2 pro
Dosis nicht Uberschreiten.

e Bortezomib 1,3 mg/m? subkutan verab-
reicht, einmal wdchentlich an Tag 1 jeder
Woche fur 4 Wochen, gefolgt von einer
Woche Pause.

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

Die Behandlung mit Selinexor in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason sollte
bis zur Progression der Erkrankung oder bis

023843-106622

zu einer inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt
werden.

Selinexor in Kombination mit Dexametha-
son (Sd)

Die empfohlenen Anfangsdosen von Seline-
xor und Dexamethason sind wie folgt:

e Selinexor 80 mg oral eingenommen an
den Tagen 1 und 3 jeder Woche.

e Dexamethason 20 mg oral eingenommen
an den Tagen 1 und 3 jeder Woche zu-
sammen mit Selinexor.

Die Behandlung mit Selinexor in Kombination
mit Dexamethason sollte bis zur Progression
der Erkrankung oder bis zu einer inakzep-
tablen Toxizitét fortgesetzt werden.

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

Verzogerte oder ausgelassene Dosen

Wenn eine Selinexor-Dosis vergessen oder
verzogert wird oder ein Patient nach einer
Selinexor-Dosis erbricht, sollte der Patient
die Dosis nicht wiederholen. Der Patient

sollte die nachste Dosis am nachsten re-
gular geplanten Tag einnehmen.

Dosisédnderungen

Empfohlene Dosis&nderungen von
NEXPOVIO bei Nebenwirkungen sind in Ta-
belle 1 und Tabelle 2 aufgeflhrt.

Weitere Informationen Uber die Dosisénde-
rung von Arzneimitteln, die in Kombination
mit NEXPOVIO verabreicht werden, finden
Sie in der Zusammenfassung der Merkmale
der jeweiligen Arzneimittel.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2

Besondere Patientenpopulationen

Altere Menschen

Flr Patienten Uber 65 Jahren ist keine An-
passung der Selinexor-Dosis erforderlich
(siehe Abschnitte 4.8, 5.1. und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Nierenfunktionsstoérung ist keine
Anpassung der Selinexor-Dosis erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz oder Hamodia-
lyse liegen keine Daten vor, sodass eine Do-

Tabelle 1: Vorgegebene Dosisdnderungsschritte bei Nebenwirkungen

Selinexor in Kombina-
tion mit Bortezomib und
Dexamethason (SVd)

Selinexor in Kombination mit
Dexamethason (Sd)

Empfohlene
Anfangsdosis lich

100 mg einmal wdchent-

80 mg an den Tagen 1 und 3 jeder Woche
(160 mg gesamt pro Woche)

Erste Reduktion

80 mg einmal wdchentlich

100 mg einmal wéchentlich

Zweite Reduktion

60 mg einmal wéchentlich

80 mg einmal wochentlich

Dritte Reduktion

40 mg einmal wéchentlich

60 mg einmal wochentlich

Absetzen*

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

Tabelle 2: Dosisanderungsrichtlinien bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung?

Auftreten

Aktion

Hamatologische Nebenwirkungen

Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl 25.000 bis Jedes |[e Selinexor um 1 Dosisstufe (siehe Tabelle 1)
weniger als 75.000/ul reduzieren.
Thrombozytenzahl 25.000 bis Jedes |e Selinexor unterbrechen.
weniger als 75.000/ul mit e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis-
gleichzeitiger Blutung stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen,
nachdem die Blutung abgeklungen ist.
Thrombozytenzahl weniger als Jedes |e §elinexor unterbrechen.
25.000/ul e Uberwachen, bis die Thrombozytenzahl
wieder auf mindestens 50.000/ul zurlick-
kehrt.
e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis-
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.
Neutropenie
Absolute Neutrophilenzahl von Jedes |e Selinexor um 1 Dosisstufe (siehe Tabelle 1)
0,5 bis 1,0 x 1091 ohne Fieber reduzieren.
Absolute Neutrophilenzahl Jedes | Selinexor unterbrechen.
weniger als 0,5 x 1091 e Uberwachen, bis die Neutrophilenzahl wie-
ODER der auf 1,0 x 1091 oder hoher steigt.
Febrile Neutropenie e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis-
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung?

Auftreten | Aktion

Hamatologische Nebenwirkungen

(dringende Intervention

Anamie
Hamoglobin weniger als 8,0 g/dl | Jedes |e Selinexor um 1 Dosisstufe (siehe Tabelle 1)
reduzieren.
¢ Vollbluttransfusionen und/oder andere Be-
handlungen nach klinischen Leitlinien ver-
abreichen.
Lebensbedrohliche Folgen Jedes |e Selinexor unterbrechen.

Hamoglobin Uberwachen, bis der H&mo-

sisempfehlung nicht ausgesprochen werden
kann.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung ist keine Anpassung der Selinexor-
Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Von
Patienten mit méBiger oder schwerer Leber-
funktionsstérung liegen nicht ausreichend
Daten vor, um eine Dosisempfehlung aus-
zusprechen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
NEXPOVIO bei Kindern im Alter von unter

zusétzliche Stlhle pro Tag im
Vergleich zum Ausgangswert;
Krankenhausaufenthalt
angezeigt)

angezeigt) globinwert wieder auf 8 g/dl oder hoher 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
steigt. . o ) Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).
e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis- ) . .
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen. Es gibt bei der Behandiung des Multiplen
e Vollbluttransfusionen und/oder andere Be- Myeloms keinen relevanten Nutzen von
handlungen nach klinischen Leitlinien ver- NEXPOVIO bei Kindern im Alter von unter
abreichen. 18 Jahren.
Nicht-hamatologische Nebenwirkungen Art der Anwendung
Hyponatriamie NEXPOVIO ist zum Einnehmen bestimmt.
Natriumspiegel 130 mmol/l oder Jedes |e Selinexor unterbrechen und angemessene NEXPOVIO in Kombination mit Bortezomib
weniger unterstUtzende TherapiemaBnahmen ein- und Dexamethason (SVd) ist einmal wo-
Igiten. chentlich an Tag 1 jeder Woche ungefahr zur
e Uberwachen, bis der Natriumgehalt wieder gleichen Uhrzeit oral einzunehmen.
auf 130 mmol/l oder hoher steigt. . NEXPOVIO in Kombination mit Dexametha-
e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis- ) .
) . son (Sd) ist an den Tagen 1 und 3 jeder
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen. p : e
- Woche ungeféhr zur gleichen Uhrzeit ein-
Ermuidung zunehmen.
Grad 2 Uber mehr als 7 Tage Jedes ° §eline><or unterbrechen. Die Tablette ist ganz mit Wasser zu schiu-
ODER * Uberwachen, bis Ermidung auf Grad 1 cken. Sie darf nicht zerdruickt, zerkaut, zer-
Grad 3 oder Ausgangszustand abgeklungen ist. brochen oder geteilt werden, um das Risiko
e Selinexor mit der néchstniedrigeren Dosis- einer Hautreizung durch den Wirkstoff zu
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen. vermeiden. Sie kann zu einer Mahlzeit oder
Ubelkeit und Erbrechen unabhangig von den Mahlzeiten eingenom-
Ubelkeit Grad 1 oder 2 Jedes |e Selinexor beibehalten und weitere Anti- men werden.
(Ruckgang der oralen Aufnahme emetika hinzunehmen. i
ohne signifikanten Gewichtsver- 4.3 Gegenanzeigen
lust, Dehydratation oder Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Mangelerndhrung) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
ODER sonstigen Bestandteile.
Erbrechen Grad 1 oder 2 (5 oder
weniger Episoden pro Tag) 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Ubelkeit Grad 3 (unzureichende | Jedes |e Selinexor unterbrechen. sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
orale Kalorien- oder FlUssig- e Uberwachen, bis Ubelkeit oder Erbrechen Bei Arzneimitteln. die in Kombination mit
keitsaufnahme) auf Grad 2 oder niedriger bzw. den Aus- Selinexorverabreié}ht werden. muss vor Be-
ODER . ggngswert abgelklungen ',St' . ginn der Behandlung die Zusammenfassung
Erbrechen Grad 3 oder héher e Hinzunahme weiterer Antiemetika. der Merkmale dieser Arzneimittel konsultiert
(6 oder mehr Episoden pro Tag) e Selinexor mit der néchstniedrigeren Dosis- werden. einschlieBlich der Besonderen
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir
Diarrhoe die Anwendung und der empfohlenen be-
Grad 2 (4 bis 6 zusatzliche 1, e Selinexor beibehalten und unterstiitzende gleitenden Behandlungen.
Stihle pro Tag im Vergleich zum TherapiemaBnahmen einleiten. Empfohlene begleitende Behandlungen
Ausgangswert) 2.und | e Selinexor um 1 Dosisstufe (siehe Tabelle 1) Die Patienten sind anzuweisen, wahrend der
folgendes reduzieren. Behandlung eine angemessene Flussigkeits-
* Unterstlitzende TherapiemaBnahmen einlei- und Kalorienzufuhr aufrechtzuerhalten. Bei
ten. Patienten mit Dehydratationsrisiko ist eine
Grad 3 oder hoher (7 oder mehr | Jedes | Selinexor unterbrechen und untersttitzende infravenose Hydratation in Betracht zu zie-

TherapiemaBnahmen einleiten.
Uberwachen, bis Diarrhoe auf Grad 2 oder
niedriger abgeklungen ist.

Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis-

stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3

hen.

Vor und wahrend der Behandlung mit
NEXPOVIO ist eine prophylaktische Begleit-
behandlung mit einem 5-HT3-Antagonisten
und/oder anderen Antiemetika vorzusehen
(siehe Abschnitt 4.8).

Hamatologie

Bei den Patienten ist vor Behandlungsbe-
ginn, wahrend der Behandlung und gemal
Klinischer Indikation ein groBes Blutbild an-
zufertigen. Die Uberwachung sollte in den

023843-106622
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung?

Auftreten

Aktion

Nicht-hamatologische Nebenwirkungen

Gewichtsverlust und Anorexie

Gewichtsverlust von 10 % bis Jedes [ Selinexor unterbrechen und unterstitzende
weniger als 20 % ODER TherapiemaBnahmen einleiten.
Anorexie in Verbindung mit  Uberwachen, bis das Gewicht auf tiber
signifikantem Gewichtsverlust 90 % des Ausgangsgewichts zurlickkehrt.
oder Mangelernahrung e Selinexor mit der néachstniedrigeren Dosis-
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.
Nebenwirkungen am Auge
Grad 2, auBer Katarakt Jedes [e Augenarztliche Untersuchung durchfihren.
e Selinexor unterbrechen und unterstitzende
TherapiemaBnahmen einleiten.
e Uberwachen bis zum Riickgang auf Grad 1
oder Ausgangswert.
e Selinexor mit der nachstniedrigen Dosisstu-
fe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.
Grad = 3, auBer Katarakt Jedes | Selinexor dauerhaft absetzen.
e Augenérztliche Untersuchung durchfihren.
Andere nicht-hdmatologische Nebenwirkungen
Grad 3 oder 4 (lebensbedroh- Jedes | e Selinexor unterbrechen.
lich) e Uberwachen bis zum Riickgang auf
Grad 2 oder niedriger.
e Selinexor mit der nachstniedrigeren Dosis-
stufe (siehe Tabelle 1) wiederaufnehmen.

a. National Cancer Institute, Allgemeine Terminologiekriterien flir unerwinschte Ereignisse (NCI

CTCAE) Version 4.08.

ersten zwei Monaten der Behandlung hau-
figer erfolgen.

Thrombozytopenie
Thrombozytopenie-Ereignisse (Thrombo-
zytopenie; Thrombozytenzahl vermindert)
wurden haufig bei Patienten unter Selinexor
berichtet. Sie konnten schwerwiegend sein
(Grad 3/4). Eine Thrombozytopenie des
Grades 3/4 kann mitunter zu klinisch signi-
fikanten Blutungsereignissen und in seltenen
Féallen zu einer tddlich verlaufenden Blutung
fUhren (siehe Abschnitt 4.8).

Thrombozytopenie kann mit Dosisunter-
brechungen, Dosisdnderungen, Thrombo-
zytentransfusionen und/oder anderen Kli-
nisch indizierten Behandlungen behandelt
werden. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome von Blutungen Uberwacht
und umgehend untersucht werden. Richt-
linien zur Dosisanderung finden Sie in Ta-
belle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Neutropenie

Neutropenie einschlieBlich schwerer Neutro-
penie (Grad 3/4) wurde unter Selinexor be-
richtet. In einigen Fallen traten bei Patienten
mit Neutropenie vom Grad 3/4 gleichzeitig
Infektionen auf (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Neutropenie sollten auf An-
zeichen einer Infektion Uberwacht und umge-
hend untersucht werden. Neutropenie kann
mit Dosisunterbrechungen, -anderungen und
koloniestimulierenden Faktoren geman den
medizinischen Richtlinien behandelt werden.
Richtlinien zur Dosisanderung finden Sie in
Tabelle 1 und Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, die mitunter
schwer sein kdnnen und die Anwendung von
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Antiemetika oder Antidiarrhoika erfordern
(siehe Abschnitt 4.8).

Vor und wahrend der Behandlung mit Seli-
nexor ist eine Prophylaxe mit 5-HT3-Antago-
nisten und/oder anderen Antiemetika vorzu-
sehen. Um eine Dehydratation bei gefahr-
deten Patienten zu verhindern, sollten
Flissigkeiten mit Elektrolyten verabreicht
werden.

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

Gewichtsverlust und Anorexie

Selinexor kann Gewichtsverlust und Ano-
rexie verursachen. Bei den Patienten ist vor
Behandlungsbeginn, wahrend der Behand-
lung und gemé&B Klinischer Indikation das
Koérpergewicht, der Erndhrungszustand und
das Nahrungsvolumen zu Uberprifen. Die
Uberwachung sollte in den ersten zwei
Monaten der Behandlung haufiger erfolgen.
Patienten, bei denen verminderter Appetit
oder vermindertes Gewicht neu auftreten
oder sich verschlimmern, bendtigen mogli-
cherweise Dosisénderungen, Appetitanreger
und Erndhrungsberatung. Richtlinien zur
Dosisénderung finden Sie in Tabelle 1 und
Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Verwirrtheitszustand und Schwindelgefuhl

Selinexor kann Verwirrtheitszustande und
Schwindelgefuhl verursachen. Die Patienten
sind anzuweisen, Situationen zu vermeiden,
in denen Schwindelgefihl oder Verwirrtheits-

zustande ein Problem darstellen kdnnen,
und andere Arzneimittel, die Schwindelgefuhl
oder Verwirrtheitszustdnde verursachen
kédnnen, nicht ohne angemessenen arztlichen
Rat einzunehmen. Den Patienten ist davon
abzuraten, ein Fahrzeug zu fuhren oder
schwere Maschinen zu bedienen, solange
die Symptome nicht abgeklungen sind (sie-
he Abschnitt 4.7).

Hyponatridmie

Selinexor kann eine Hyponatridmie verursa-
chen. Bei den Patienten ist vor Behandlungs-
beginn, wahrend der Behandlung und geman
klinischer Indikation der Natriumspiegel zu
tUberpriifen. Die Uberwachung sollte in den
ersten zwei Monaten der Behandlung hau-
figer erfolgen. Der Natriumspiegel ist bei
gleichzeitiger Hyperglykdmie (Glukose im
Serum > 150 mg/dl) und hohen Paraprotein-
spiegeln im Serum zu korrigieren. Hyponatri-
amie ist nach medizinischen Richtlinien (intra-
vendse Natriumchloridlésung und/oder
Salztabletten) zu behandeln, einschlieBlich
einer Uberpriifung der Erndhrung. Bei den
Patienten ist moglicherweise eine Unter-
brechung und/oder Anpassung der Seline-
xor-Dosis erforderlich. Richtlinien zur Dosis-
anderung finden Sie in Tabelle 1 und Ta-
belle 2 in Abschnitt 4.2.

Katarakt

Selinexor kann das Neuauftreten oder die
Verschlimmerung eines Katarakts verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Eine augenarzt-
liche Untersuchung kann je nach klinischer
Indikation durchgefihrt werden. Der Katarakt
ist nach medizinischen Richtlinien zu be-
handeln, einschlieBlich eines operativen Ein-
griffs, wenn dies gerechtfertigt ist.

Tumorlysesyndrom

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

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhltung bei
Mé&nnern und Frauen

Frauen im gebérféhigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Selinexor und fir mindestens 1 Woche
nach der letzten Selinexor-Dosis eine
Schwangerschaft zu vermeiden oder auf
Geschlechtsverkehr zu verzichten.

Frauen im gebérfahigen Alter und mannlichen
zeugungsfahigen Patienten ist zu raten,
wahrend der Behandlung mit Selinexor und
mindestens 1 Woche nach der letzten Seli-
nexor-Dosis wirksame empfangnisverhtten-
de MaBnahmen zu ergreifen oder auf se-
xuelle Aktivitdten zu verzichten, um eine
Schwangerschaft zu verhindern (sieche Ab-
schnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 20-mg-Tablet-
te, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen klinischen Stu-
dien zur Arzneimittelwechselwirkung durch-
gefuhrt.

Die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4-Induktoren kénnte zu einer gerin-
geren Exposition gegentber Selinexor fuh-
ren.

Es wurden keine Klinisch signifikanten Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von Seli-
nexor bei gleichzeitiger Gabe eines starken
CYP3A4-Inhibitos, Clarithromycin (500 mg
zweimal taglich Gber 7 Tage oral eingenom-
men), beobachtet.

Es wurden keine Klinisch signifikanten Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von Seli-
nexor bei der gleichzeitigen Verabreichung
mit einer Tagesdosis von bis zu 1 000 mg
Paracetamol beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im geb&rfahigen Alter/Verhitung bei
Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Selinexor und fir mindestens 1 Woche
nach der letzten Selinexor-Dosis eine
Schwangerschaft zu vermeiden oder auf
Geschlechtsverkehr zu verzichten. Vor Be-
ginn der Behandlung mit Selinexor wird flr
Frauen im gebarfahigen Alter ein Schwanger-
schaftstest empfohlen.

Frauen im gebérfahigen Alter und mannlichen
zeugungsfahigen Patienten ist zu raten,
wahrend der Behandlung mit Selinexor und
mindestens 1 Woche nach der letzten Seli-
nexor-Dosis wirksame empfangnisverhtten-
de MaBnahmen zu ergreifen oder auf se-
xuelle Aktivitaten zu verzichten, um eine
Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Selinexor bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass Selinexor fétale Schaden verursa-
chen kann (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Selinexor wahrend der

Tabelle 3: Beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexametha-

Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Wenn die Patientin wahrend der Einnahme
von Selinexor schwanger wird, sollte Seline-
xor sofort abgesetzt werden, und die Patien-
tin sollte Uber die mdgliche Gefahrdung des
Fotus aufgeklart werden.

Stillzeit

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

Tierexperimentelle Befunde legen nahe, dass
Selinexor die Fruchtbarkeit von Frauen und
Mannern beeintrachtigen kann (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Selinexor kann groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Selinexor kann
Ermddung, Verwirrtheitszustande und
Schwindelgefiihl verursachen. Die Patienten
sind anzuweisen, Situationen zu vermeiden,
in denen Schwindelgefuhl oder Verwirrtheits-
zusténde ein Problem darstellen kdnnen,
und andere Arzneimittel, die Schwindelgefihl
oder Verwirrtheitszusténde verursachen
kénnen, nicht ohne angemessenen arztlichen
Rat einzunehmen. Den Patienten ist davon
abzuraten, ein Fahrzeug zu fihren oder
schwere Maschinen zu bedienen, wenn bei
Ihnen solche Symptome auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Selinexor in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason ist bei
195 Patienten mit Multiplem Myelom unter-
sucht worden. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen (= 30%) waren Thrombozytopenie
(62 %), Ubelkeit (50 %), Ermidung (42 %),
Anamie (37 %), verminderter Appetit (35 %),

son (SVd) behandelten Patienten mit Multiplem Myelom

Diarrhoe (33 %) und periphere Neuropathie
(83 %).

Die am héaufigsten gemeldeten schwerwie-
genden Nebenwirkungen (= 3 %) waren
Pneumonie (14,9 %), Katarakt (4,6 %), Sep-
sis (4,1 %), Diarrhoe (3,6 %), Erbrechen
(3,6 %) und Anamie (3,1 %).

Die Sicherheit von Selinexor in Kombination
mit Dexamethason ist bei 214 Patienten mit
Multiplem Myelom, von denen 83 Patienten
funffach refraktér waren, untersucht worden.
Die haufigsten Nebenwirkungen (= 30 %)
waren Ubelkeit (75 %), Thrombozytopenie
(75 %), Ermidung (66 %), Anamie (60 %),
verminderter Appetit (56 %), vermindertes
Gewicht (49 %), Diarrhoe (47 %), Erbrechen
(43 %), Hyponatriamie (40 %), Neutropenie
(86 %) und Leukopenie (30 %).

Die am haufigsten gemeldeten schwerwie-
genden Nebenwirkungen (= 3 %) waren
Pneumonie (7,5 %), Sepsis (6,1 %), Thrombo-
zytopenie (4,7 %), akute Nierenschadigung
(8,7 %) und Anamie (3,3 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib

und Dexamethason (SVd) berichtet wurden,
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

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

Diese Nebenwirkungen sind nach System-
organklassen (SOCs) und Haufigkeit grup-
piert. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: Sehr héaufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppierung sind die Nebenwir-
kungen nach abnehmender Schwere sortiert.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Infektion war die haufigste nicht-hamatolo-
gische Toxizitat.

Systemorganklasse/bevorzugte
Bezeichnung

Alle UAW/Haufigkeit UAW Grad 3-4/Haufigkeit

Infektionen und parasitare Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen Pneumonie’, Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie’
Bronchitis, Nasopharyngitis Hiufig
Haufig Sepsis’, Infektion der unteren Atemwege, Bron-
Sepsis’, Infektion der unteren Atemwege chitis, Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Sehr haufig

Lymphsystems Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie’ Thrombozytopenie, Anédmie
Haufig Haufig
Leukopenie, Lymphopenie Neutropenie’, Lymphopenie
Gelegentlich
Leukopenie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
4 023843-106622
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse/bevorzugte
Bezeichnung

Alle UAW/Haufigkeit

UAW Grad 3-4/Haufigkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig
Verminderter Appetit

Haufig

Hyponatridmie, Dehydratation, Hypokalidmie,
Hypokalzamie, Hypophosphatamie, Hyperkali-
amie, Hypomagnesiamie

Haufig

Hyponatriamie, Dehydratation, verminderter
Appetit, Hypokalidamie, Hypokalzamie, Hypo-
phosphatamie

Periphere Neuropathie, Schwindelgefuhl, Kopf-
schmerzen

Haufig
Synkope, Amnesie’, Gleichgewichtsstorung,
Dysgeusie, Ageusie

Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Haufig
Schlaflosigkeit Verwirrtheitszustand, Schlaflosigkeit
Haufig
Verwirrtheitszustand

Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Haufig

Synkope, periphere Neuropathie

Gelegentlich
Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Amnesie’

Dyspnoe’, Epistaxis

Erkrankungen des Ohrs und des Haufig Keine
Labyrinths Vertigo
Augenerkrankungen Sehr haufig Sehr haufig
Katarakt, verschwommenes Sehen’ Katarakt
Haufig
Verschwommenes Sehen’
Herzerkrankungen Haufig Keine
Tachykardie
GefaBerkrankungen Haufig Haufig
Hypotonie Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Haufig
Brustraums und Mediastinums Husten Epistaxis
Haufig Gelegentlich

Dyspnoe’, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig
Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, Obstipation

Haufig
Abdominalschmerz, Dyspepsie, Mundtrocken-
heit, Flatulenz

Haufig
Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig
Alopezie, nachtliche SchweiBausbriche*,
Pruritus

Gelegentlich
Nachtliche SchweiBausbrtiche*

Generelle Verschlechterung des physischen
Gesundheitszustandes, Unwohlsein

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Haufig
und Knochenerkrankungen Hyperkreatinamie Hyperkreatindmie
Erkrankungen der Nieren und Haufig Haufig
Harnwege Akute Nierenschadigung Akute Nierenschadigung
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Sehr héufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Ermidung, Fieber, Asthenie ErmUdung

Haufig Haufig

Fieber, Asthenie, generelle Verschlechterung des
physischen Gesundheitszustandes

Untersuchungen

Sehr haufig
Gewicht erniedrigt

Haufig
Aspartataminotransferase erhéht, Alaninamino-
transferase erhoht

Haufig
Gewicht erniedrigt, Aspartataminotransferase
erhoht, Alaninaminotransferase erhéht

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig
Sturz, Kontusion

Haufig
Sturz

Gruppierung von mehr als einer bevorzugten MedDRA-Bezeichnung einschlieBlich:

— Pneumonie: Pneumonie, Lungeninfektion, Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie grippal, Pneumonie durch Para-Influenza-Virus, Pneumonie

durch Bakterien und Pneumonie durch Pilze

— Sepsis: Sepsis, septischer Schock, Sepsis durch Staphylokokken und Urosepsis
— Neutropenie: Neutropenie und febrile Neutropenie

— Amnesie: Amnesie und Erinnerungsvermoégen eingeschrankt

— Verschwommenes Sehen: Verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung und Sehscharfe vermindert

— Dyspnoe: Dyspnoe und Belastungsdyspnoe
— Né&chtliche SchweiBausbriiche: ndchtliche S

023843-106622

chweiBausbriiche und Hyperhidrosis
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Tabelle 4: Beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei mit Selinexor in Kombination mit Dexamethason (Sd) behan-
delten Patienten
Systemorganklasse/ Alle UAW/Haufigkeit UAW Grad 3-4/Haufigkeit
bevorzugte Bezeichnung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Haufig
Erkrankungen Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege Pneumonie, Sepsis, Bakteramie
Haufig Gelegentlich
Sepsis, Bakteramie Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Sehr haufig
Lymphsystems Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie,
Leukopenie, Lymphopenie Leukopenie, Lymphopenie
Haufig Haufig
Febrile Neutropenie Febrile Neutropenie
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Sehr haufig Sehr haufig
stérungen Hyponatriamie, Dehydratation, verminderter Hyponatriamie
Appetit, Hyperglykamie, Hypokaliamie Haufig
Haufig Dehydratation, verminderter Appetit, Hypokali-
Hypokalzamie, Hypophosphatémie, Hyperkali- amie, Hyperglykamie, Hypokalz&mie, Hyperkali-
amie, Hypomagnesiamie, Hyperamylasamie, amie, Hyperamylasamie, Hypophosphatamie,
Hyperurikamie, Hyperurikéamie, Hyperlipasamie
Hyperlipasémie Gelegentlich
Gelegentlich Tumorlysesyndrom
Tumorlysesyndrom
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Haufig
Verwirrtheitszustand, Schlaflosigkeit Verwirrtheitszustand, Schlaflosigkeit
Haufig Gelegentlich
Delirium, Halluzination Delirium, Halluzination
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Haufig
Schwindelgefuhl, Dysgeusie, Kopfschmerzen Synkope, kognitive Stérung
Haufig Gelegentlich
Periphere Neuropathie, Synkope, Ageusie, Periphere Neuropathie,
Geschmacksstérung, Gleichgewichtsstérung, Enzephalopathie
kognitive Stérung, Aufmerksamkeitsstérungen,
Erinnerungsvermogen eingeschrankt
Gelegentlich
Enzephalopathie
Augenerkrankungen Sehr haufig Haufig
Verschwommenes Sehen Katarakt
Haufig Gelegentlich
Katarakt, Sehverschlechterung Verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung
Herzerkrankungen Haufig Keine
Tachykardie
GefaBerkrankungen Haufig Gelegentlich
Hypotonie Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Haufig
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe, Epistaxis, Husten Dyspnoe
Gelegentlich
Epistaxis
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Haufig
trakts Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, Abdominal- Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, Obstipation
schmerz, Obstipation Gelegentlich
Haufig Abdominalschmerz
Dyspepsie, Mundtrockenheit, abdominale
Beschwerden, Flatulenz
Erkrankungen der Haut und des Haufig Keine
Unterhautzellgewebes Alopezie, nachtliche SchweiBausbriche, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Gelegentlich
und Knochenerkrankungen Muskelspasmen, Hyperkreatinamie Muskelspasmen
Hyperkreatindmie
Erkrankungen der Nieren und Haufig Haufig
Harnwege Akute Nierenschadigung Akute Nierenschadigung
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

6 023843-106622



Januar 2024

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

S

temline

NEXPOVIO® 20

mg Filmtabletten

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse/
bevorzugte Bezeichnung

Alle UAW/Haufigkeit

UAW Grad 3-4/Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig
Ermudung, Fieber, Asthenie

Haufig

Generelle Verschlechterung des physischen
Gesundheitszustandes, Unwohlsein, Gang-
storung, Schuittelfrost

Sehr haufig

Ermidung

Haufig

Asthenie, generelle Verschlechterung des physi-
schen Gesundheitszustandes, Schmerz

Gelegentlich
Fieber

Untersuchungen

Sehr haufig
Gewicht erniedrigt

Haufig

Aspartataminotransferase erhéht, Alaninamino-
transferase erhoht, alkalische Phosphatase im
Blut erhdht

Haufig
Alaninaminotransferase erhoht
Gelegentlich

Gewicht erniedrigt, Aspartataminotransferase
erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig
Sturz

Haufig
Sturz

Bei 70 % der Patienten, die SVd erhielten,
wurden Infektionen gemeldet und 28 % der
Patienten hatten Infektionen vom Grad 3
oder 4. Schwerwiegende Infektionen wurden
bei 28 % der Patienten gemeldet, todliche
Infektionen traten bei 4 % der behandelten
Patienten auf. Infektionen der oberen Atem-
wege und Pneumonie waren die am haufigs-
ten gemeldeten Infektionen (21 % bzw. 15 %
der Patienten). Die Infektion fUhrte bei 1%
der Patienten zu einem Absetzen der Be-
handlung, bei 48 % zu einer Unterbrechung
der Behandlung und bei 10 % zu einer Dosis-
reduktion.

Bei 53 % der Patienten, die Sd erhielten,
wurden Infektionen gemeldet. Davon waren
22 % vom Grad 3 oder 4. Infektionen der
oberen Atemwege und Pneumonie waren
die am haufigsten gemeldeten Infektionen
(bei 15% bzw. 13 % der Patienten), wobei
25 % der gemeldeten Infektionen schwer-
wiegend waren und bei 3 % der behandelten
Patienten tddlich verliefen. Die Infektion flhr-
te bei 7 % der Patienten zu einem Absetzen
der Behandlung, bei 19 % zu einer Unter-
brechung der Behandlung und bei 1% zu
einer Dosisreduktion.

Thrombozytopenie

Bei 62 % der Patienten, die SVd erhielten,
trat Thrombozytopenie auf und 41 % der
Patienten hatten Thrombozytopenie vom
Grad 3 oder 4. Die Thrombozytopenie war
bei 2% der Patienten schwerwiegend. Von
den 41 % der Patienten mit einer Thrombo-
zytopenie des Grades 3 oder 4 wurden bei
5% gleichzeitige Blutungsereignisse be-
richtet, die vom Grad 3 oder héher waren
(Gleichzeitigkeit definiert als + 5 Tage). Bei
2% der Patienten mit Thrombozytopenie
traten tédlich verlaufende Blutungen auf. Die
Thrombozytopenie flhrte bei 2 % der Patien-
ten zu einem Absetzen der Behandlung, bei
35 % zu einer Unterbrechung der Behand-
lung und bei 33 % zu einer Dosisreduktion.

Bei 75 % der Patienten, die Sd erhielten, trat
Thrombozytopenie auf, und 65 % dieser
UAW waren vom Grad 3 oder 4. Die Throm-
bozytopenie war bei 5% der Patienten
schwerwiegend. Von den 65 % der Patienten
mit einer Thrombozytopenie des Grades 3
oder 4 wurden bei 5% gleichzeitige Blu-
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tungsereignisse berichtet, die schwerwie-
gend/vom Grad 3 oder héher waren (Gleich-
zeitigkeit definiert als + 5 Tage). Die Throm-
bozytopenie fuhrte bei 3 % der Patienten zu
einem Absetzen der Behandlung, bei 22 %
zu einer Unterbrechung der Behandlung und
bei 32 % zu einer Dosisreduktion.

Thrombozytopenie kann mit Dosis&nderun-
gen (sieche Abschnitt 4.2), unterstlitzenden
TherapiemaBnahmen und Thrombozyten-
transfusionen behandelt werden. Die Patien-
ten sind auf Anzeichen und Symptome von
Blutungen zu Uberwachen und umgehend
zu untersuchen (siehe Abschnitt 4.4).

Neutropenie

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

Febrile Neutropenie, die als schwerwiegend
eingestuft wurde, trat bei einem Patienten
auf (< 1 %), der SVd erhielt; diese war vom
Grad 4. Die febrile Neutropenie fuhrte zur
Behandlungsunterbrechung und Dosisreduk-
tion; die febrile Neutropenie flhrte nicht zum
Absetzen der Behandlung. Von den 19 Pa-
tienten mit einer Neutropenie des Grades 3
oder héher wurden bei 3 (16 %) Patienten
gleichzeitige Infektionen gemeldet, die
schwerwiegend/vom Grad 3 oder héher
waren (Gleichzeitigkeit war definiert als
+ 5 Tage). Gleichzeitige Infektionen vom
Grad 3 oder héher waren Infektion der un-
teren Atemwege, Bronchitis und Ohreninfek-
tion (je 1 Patient).

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

Febrile Neutropenie trat bei 3 % der Patien-
ten auf; alle waren Grad 3 oder 4. Febrile

Neutropenie wurde bei 2 % der Patienten als
schwerwiegend eingestuft und fuhrte bei
weniger als 1% der Patienten (jeweils) zum
Absetzen der Behandlung, zur Behandlungs-
unterbrechung oder zur Dosisreduktion. Von
den 53 Patienten mit einer Neutropenie des
Grades 3 oder hdher wurden bei 6 (11 %)
Patienten gleichzeitige Infektionen gemeldet,
die schwerwiegend/vom Grad 3 oder héher
waren (Gleichzeitigkeit war definiert als
+ 5 Tage). Zu den am haufigsten gemeldeten
gleichzeitigen Infektionen vom Grad 3 oder
héher gehérten Harnwegsinfektion (3 Pa-
tienten) und Sepsis (2 Patienten).

Andmie

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

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

Eine Andmie kann mit Dosis&nderungen
(siehe Abschnitt 4.2) und mit Vollbluttrans-
fusionen und/oder der Verabreichung von
Erythropoietin geméaB den medizinischen
Richtlinien behandelt werden. Richtlinien zur
Dosisanderung finden Sie in Tabelle 2 in Ab-
schnitt 4.2.

Gastrointestinale Toxizitat

Bei 50 % der Patienten, die SVd erhielten,
trat Ubelkeit auf und 8% der Patienten
hatten Ubelkeit vom Grad 3 oder 4. Die Ubel-
keit war bei 2% der Patienten schwerwie-
gend. Bei Verabreichung von Antiemetika
verbesserte sich die mediane Dauer der
Ubelkeit um 10 Tage. Die Ubelkeit filhrte bei
3% der Patienten zum Absetzen der Be-
handlung, bei 7% zu einer Behandlungs-
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unterbrechung und bei 7 % zu einer Dosis-
reduktion.

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

Diarrhoe trat bei 33 % der Patienten auf, die
SVd erhielten, und 7 % der Patienten hatten
Diarrhoe vom Grad 3 oder 4. Die Diarrhoe
war bei 4 % der Patienten schwerwiegend.
Die Diarrhoe flhrte bei 1% der Patienten
zum Absetzen der Behandlung, bei 8 % zu
einer Behandlungsunterbrechung und bei
2 % zu einer Dosisreduktion.

Bei 79 % der Patienten, die Sd erhielten, trat
Ubelkeit/Erbrechen auf, 10% dieser Félle
waren vom Grad 3 oder 4 und bei 3% der
Patienten waren sie schwerwiegend. Bei Ver-
abreichung von Antiemetika verbesserte sich
die mediane Dauer der Ubelkeit oder des
Erbrechens um 3 Tage. Ubelkeit/Erbrechen
fUhrte bei 5% der Patienten zum Absetzen
der Behandlung, bei 8 % zur Behandlungs-
unterbrechung und bei 5 % zu einer Dosis-
reduktion.

Diarrhoe trat bei 47 % der Patienten auf, die
Sd erhielten; davon waren 7 % vom Grad 3
oder 4 und die Diarrhoe war bei 2% der
Patienten schwerwiegend. Diarrhoe flhrte
bei 1% der Patienten zum Absetzen der
Behandlung, bei 2 % zu einer Behandlungs-
unterbrechung und bei 1% zu einer Dosis-
reduktion.

Hyponatridmie

Bei 8 % der Patienten, die SVd erhielten, trat
Hyponatridmie auf und 5% der Patienten
hatten Hyponatriamie vom Grad 3 oder 4.
Die Hyponatridmie war bei < 1 % der Patien-
ten schwerwiegend. Die meisten Félle von
Hyponatriamie waren mit keinerlei Symp-
tomen verbunden. Es gab keine Berichte
Uber gleichzeitige Krampfanfélle. Es gab
keine Behandlungsabbriiche aufgrund von
Hyponatriamie, bei < 1% der Patienten mit
Hyponatridmie wurde die Behandlung unter-
brochen und bei 1 % wurde die Dosis redu-
Ziert.

Bei 40 % der Patienten, die Sd erhielten, trat
Hyponatridamie auf, von diesen waren 24 %
vom Grad 3 oder 4. Die Hyponatriamie war
bei 3% der Patienten schwerwiegend. Die
meisten Falle von Hyponatridmie waren mit
keinerlei Symptomen verbunden. Es gab
keine Berichte Uber gleichzeitige Krampf-
anfalle. Es gab keine Behandlungsabbriche
aufgrund von Hyponatridmie, bei 6 % der
Patienten mit Hyponatridmie wurde die Be-
handlung unterbrochen und bei 1 % wurde
die Dosis reduziert.

Katarakt

Bei Patienten, die SVd erhielten, betrug die
Inzidenz neu auftretender oder sich ver-
schlimmernder Katarakte, die einen Klini-
schen Eingriff erforderten, 24 %. Die me-
diane Zeit bis zum neuen Auftreten eines
Katarakts betrug 233 Tage. Die mediane Zeit
bis zur Verschlimmerung des Katarakts bei
Patienten, die zu Beginn der Selinexor-Thera-

pie einen Katarakt aufwiesen, betrug 261 Ta-
ge (SVd). Es gab keine Behandlungsabbri-
che aufgrund von Katarakt, bei 4 % der
Patienten wurde die Behandlung unterbro-
chen und bei 3 % wurde die Dosis reduziert.
Der Katarakt ist nach medizinischen Richt-
linien zu behandeln, einschlieBlich eines ope-
rativen Eingriffs, wenn dies gerechtfertigt ist
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.2).

Tumorlysesyndrom

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

Altere Menschen

Von den Patienten mit Multiplem Myelom,
die SVd erhielten, waren 56 % im Alter ab
65 Jahren und 17 % im Alter ab 75 Jahren.
Beim Vergleich von Patienten ab 65 Jahren
mit jingeren Patienten zeigte sich, dass al-
tere Patienten eine héhere Inzidenz von Be-
handlungsabbruch wegen einer Nebenwir-
kung (28 % vs. 13 %) und eine hohere Inzi-
denz schwerwiegender Nebenwirkungen
(57 % vs. 51 %) hatten.

Von den Patienten mit Multiplem Myelom,
die Sd erhielten, waren 47 % im Alter ab
65 Jahren und 11 % im Alter ab 75 Jahren.
Beim Vergleich von Patienten ab 75 Jahren
mit jingeren Patienten zeigte sich, dass al-
tere Patienten eine hdhere Inzidenz von Be-
handlungsabbruch wegen einer Nebenwir-
kung (52 % vs. 25 %), eine hdhere Inzidenz
schwerwiegender Nebenwirkungen (74 %
vs. 59 %) und eine hdhere Inzidenz tddlicher
Nebenwirkungen (22 % vs. 8 %) hatten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In der Regel gingen Uberdosierungen mit
ahnlichen Nebenwirkungen einher wie die
Standarddosierung und waren im Allgemei-
nen innerhalb einer Woche reversibel.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Symptome

Mdgliche akute Symptome sind Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Dehydratation und Ver-
wirrtheit. Mdgliche Anzeichen sind niedrige
Natriumwerte, erhdhte Leberenzyme und
niedrige Blutwerte. Die Patienten sind eng-
maschig zu Uberwachen und gegebenenfalls
mit unterstltzenden TherapiemaBnahmen
zu versorgen. Bislang wurden keine Todes-
falle aufgrund einer Uberdosis gemeldet.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosis ist der Patient auf
Nebenwirkungen zu Uberwachen, und es
sollte sofort eine geeignete symptomatische
Behandlung erfolgen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XX66

Wirkmechanismus

Selinexor ist ein reversibler, kovalenter, se-
lektiver Inhibitor des nukledren Exports
(SINE), der spezifisch Exportin 1 (XPO1)
blockiert. XPO1 ist der Hauptvermittler des
Kernexports vieler Frachtproteine, darunter
Tumorsuppressorproteine (TSPs), Wachs-
tumsregulatoren und mRNAs von wachs-
tumsférdernden (onkogenen) Proteinen. Die
XPO1-Hemmung durch Selinexor fuhrt zu
einer deutlichen Ansammlung von TSPs im
Zellkern, zum Stillstand des Zellzyklus, zur
Reduzierung verschiedener Onkoproteine
wie c-Myc und Cyclin D1 und zur Apoptose
von Krebszellen. Die Kombination von Seli-
nexor und Dexamethason und/oder Borte-
zomib zeigte synergistische zytotoxische
Wirkungen bei Multiplem Myelom in vitro und
erhéhte Anti-Tumor-Aktivitat in murinen Xe-
notransplantat-Modellen des Multiplen
Myeloms in vivo, einschlieBlich solcher, die
gegen Proteasom-Inhibitoren resistent sind.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung mehrerer Dosen von Selinexor
bis zu 175 mg zweimal wochentlich auf das
QTe-Intervall wurde bei Patienten mit stark
vorbehandelten hdmatologischen Maligno-
men untersucht. Selinexor hatte in therapeu-
tischen Dosen keine groBe Wirkung (d. h.
nicht mehr als 20 ms) auf das QTc-Intervall.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Seline-
xor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason wurden in der Studie KCP-
330-023 (BOSTON) untersucht, einer glo-
balen, randomisierten, offenen, aktiv kon-
trollierten Phase-3-Studie bei Patienten mit
Multiplem Myelom, die zuvor mindestens
eine Therapie erhalten hatten. Fir eine Teil-
nahme an der BOSTON-Studie mussten die
Patienten ein messbares Myelom gemaB den
Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG) aufweisen, wobei die Erkran-
kung nachweislich bei oder nach ihrer letzten
Behandlung fortgeschritten ist, und mussten
zuvor mit einer bis drei verschiedenen Thera-
pien gegen das Multiple Myelom behandelt

023843-106622
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worden sein. Patienten, die zuvor Protea-
som-Inhibitoren (allein oder als Teil einer
Kombinationsbehandlung) erhalten hatten,
mussten mindestens teilweise auf die Thera-
pie angesprochen haben und es mussten
mindestens 6 Monate seit der letzten Pro-
teasom-Inhibitor-Therapie vergangen sein.
Bortezomib durfte nicht aufgrund von Toxi-
zitdt vom Grad 3 oder hdher abgesetzt
worden sein. Die Patienten mussten einen
ECOG Performance-Status von < 2 sowie
eine ausreichende hepatische, renale und
héamatopoetische Funktion aufweisen. Pa-
tienten mit systemischer Leichtketten-Amy-
loidose, aktivem Myelom des zentralen
Nervensystems, peripherer Neuropathie des
Grades 2 oder hoher oder schmerzhafter
Neuropathie des Grades 2, Plasmazellleu-
kémie, Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, monoklonaler Gammo-
pathie oder Hautveranderungen (POEMS-
Syndrom) waren von der Studienteiinahme
ausgeschlossen.

In der Studie wurde die Behandlung mit ein-
mal wochentlichem Selinexor 100 mg (oral
verabreicht an Tag 1 jeder Woche) in Kom-
bination mit zweimal wéchentlichem Dexa-
methason 20 mg (oral verabreicht an den
Tagen 1 und 2 jeder Woche) und einmal
wochentlichem Bortezomib 1,3 mg/m? (sub-
kutan verabreicht an Tag 1 der Wochen 1-4
mit Pause in Woche 5) [SVd-Arm] mit der
Behandlung mit zweimal wdchentlichem
Bortezomib 1,3 mg/m? (subkutan verabreicht
an den Tagen 1, 4, 8, 11) in Kombination mit
zweimal wdchentlich niedrig dosiertem Dexa-
methason 20 mg (oral verabreicht an den
Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12) in einem
21-tagigen Standardzyklus fUr die ersten
8 Zyklen, gefolgt von einmal wéchentlichem
subkutanem Bortezomib 1,3 mg/m? (sub-
kutan verabreicht am Tag 1 der Wochen 1-4
mit Pause in Woche 5) in Kombination mit
zweimal wdchentlich niedrig dosiertem Dexa-
methason 20 mg (oral verabreicht an den
Tagen 1 und 2 jeder Woche) fur die Zyklen
> 9 [Vd-Arm] verglichen.

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

Insgesamt wurden 402 Patienten randomi-
siert: 195 in den SVd-Arm und 207 in den
Vd-Arm.

Die Situation der Patienten und ihre Krank-
heitsmerkmale bei Baseline sind in Tabelle 5
beschrieben.

Siehe Tabelle 5

Der primére Endpunkt war das progressions-
freie Uberleben (PFS) gem4B Einschatzung
durch einen unabhéngigen Uberpriifungs-
ausschuss (IRC) auf der Grundlage der ein-
heitlichen Ansprechkriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG) fir Multi-
ples Myelom.

023843-106622

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

Svd vd
Merkmal (n =195) (n =207)
Randomisierung, dahve Bereion) | ©81104:230) | 5.0(04:220)
%ﬁ:rzz'it:m%g’;‘r (Ig';zrteeizh\;orhengen 48 Wochen (1, 1 088)| 42 Wochen (2, 405)
schemata, Mittel Bereich) - 1709 170.9
Anzahl der vorherigen Therapien (%)
1 51% 48%
2 33% 31%
3 16 % 21%
Alter, Median (Bereich) 66 Jahre (40, 87) 67 Jahre (38, 90)
Patienten < 65 Jahre, n (%) 86 (44) 75 (36)
Patienten 65-74 Jahre, n (%) 75 (39) 85 (41)
Patienten = 75 Jahre, n (%) 34 (17) 47 (23)
Manner: Frauen, n (%) 115 (59) : 80 (41) 115 (56) : 92 (44)
Art der vorherigen Therapie, n (%)
Stammzellentransplantation 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid in beliebiger Kombination 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid in beliebiger Kombination 11 (6) 7 (3)
Bortezomib in beliebiger Kombination 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib in beliebiger Kombination 20 (10) 21 (10)
Eg”;ﬁtb)iirg‘]stl'icl;’r:oteasom—Inhibitor in beliebiger 148 (76) 159 (77)
Daratumumab in beliebiger Kombination 11 (6) 6 (3)
Stadium nach dem Uberarbeiteten
International Staging System bei
Baseline, n (%)
[ 56 (29) 52 (25)
[ 117 (60) 125 (60)
Il 12 (6) 16 (8)
Unbekannt 10 (5) 14 (7)
Hochrisiko-Zytogenetika, n (%) 97 (50) 95 (46)
ECOG Performance-Status: 0 bis 1, n (%) 175 (90) 191 (92)

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

Auf der Grundlage einer vorab geplanten
PFS-Zwischenanalyse, bei der die Grenze
fir das PFS Uberschritten wurde (mediane
Nachbeobachtungszeit von 15,1 Monaten),
zeigte BOSTON eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS im SVd-Arm im Ver-
gleich zum Vd-Arm, Hazard Ratio (HR) = 0,70
(95% KI: 0,563-0,93; p = 0,0075), und ein
medianes PFS von 13,9 Monaten (95 % KiI:
11,7; nicht erreicht) und 9,5 Monaten
(95% KI: 8,1; 10,8) im SVd-Arm bzw. Vd-
Arm.

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

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug
1,4 Monate bei den mit SVd behandelten
Patienten und 1,6 Monate bei den mit Vd

behandelten Patienten. Die mediane Dauer
des Ansprechens (DoR) bei den ansprechen-
den Patienten betrug 20,3 Monate bzw.
12,9 Monate in den SVd- und Vd-Armen.

Zum Zeitpunkt der vorab geplanten PFS-
Zwischenanalyse waren 109 Ereignisse zum
GesamtUberleben (OS) aufgetreten; es gab
47 bzw. 62 Todesfalle im SVd- und Vd-Arm
(HR = 0,84 [95% KI: 0,57; 1,23]). Das me-
diane OS wurde im SVd-Arm nicht erreicht
und lag im Vd-Arm bei 25 Monaten.

Bei einer aktualisierten deskriptiven Analyse
mit einer medianen Nachbeobachtung von
22,1 Monaten deckten sich die Ergebnisse
mit der primaren Analyse. Die Wirksamkeits-
ergebnisse sind in Tabelle 6 und Abbildung 1
dargestellt.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 1 auf Sei-
te 10

Periphere Neuropathie vom Grad = 2, ein
vorab spezifizierter wichtiger sekundarer
Endpunkt, war im SVd-Arm niedriger (21 %)
als im Vd-Arm (34 %); Odds Ratio
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse in der BOSTON-Studie (mediane Nachbeobachtungs-
zeit von 22,1 Monaten), bewertet von einem unabhéngigen Uberpriifungsaus-

schuss
svd vd
(n = 195) (n =207)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)?

Hazard Ratio (95 % Kl) 0,71 (0,54; 0,93)

Medianes PFS in Monaten (95 % Ki) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5(8,1:10,8)
Gesamtansprechrate (ORR)®, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)

95% Ki (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14.(7) 9(4)

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Zeit bis zum Ansprechen, Monate (95 % KiI) 1,4 (1,4;1,5) 1,6 (1,5; 2,1)
mg;’;e(;aaze{q‘)’fs Ansprechens, 17,3 (12,6; 26,3) 12,9 (9,3; 15,8)
Gesamtiiberleben (0S, mediane Nach-
beobachtungszeit von 28,7 Monaten)2

Anzahl der Ereignisse, n (%) 68 (35) 80 (39)

Medianes OS, Monate (95 % KI) 36,7 (30,2; nicht 32,8 (27,8; nicht

erreicht) erreicht)

Hazard Ratio (95 % Ki) 0,88 (0,63; 1,22)

SVd = Selinexor-Bortezomib-Dexamethason, Vd =
Komplettremission, CR = Komplettremission, VGPR
Remission

*

des Datenschnitts vom 15. Februar 2021.

Bortezomib-Dexamethason, sCR = stringente
= sehr gute partielle Remission, PR = partielle

Die gemeldeten Wirksamkeitsergebnisse entsprechen einer deskriptiven Analyse auf Grundlage

a Die Hazard Ratio basiert auf der stratifizierten proportionalen Cox-Hazard-Regressionsmodellie-

rung, der p-Wert auf dem stratifizierten Log-Rank-

Test.

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

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

achtungszeit von 22,1 Monaten)
1,00+
0,75+
0,50+

0,254

Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens

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

-Wert: 0,0064
0,00—p ert: 0,006

— Svd
vd

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

T T T T T T T T T T T
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Anzahl Teilnehmer mit Risiko Zeit (Monate)
SVD-Am 195 175 135 106 70 69 S8 47 41 39 37 35 % Y 4 12 4 4 2 0
Vd-Arm 207 175 138 111 9 66 57 S0 41 36 33 29 23 5 9 6 3 2 2 0

0,50 [95% KI: 0,32; 0,79; p = 0,0013], da
die Bortezomib-Dosis im SVd-Arm niedriger
war.

Selinexor in Kombination mit Dexametha-
son (Sd) zur Behandlung von Patienten mit
rezidivierten/refraktdren Multiplem Myelom
In die Studie KPC-330-012 (STORM), eine
multizentrische, einarmige, unverblindete
Studie der Phase 2, wurden Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem Multiplen
Myelom (RRMM) aufgenommen. Um in
STORM Teil 2 eingeschlossen zu werden,
mussten Patienten eine messbare Erkran-
kung gemaB den Kriterien der IMWG auf-
weisen und zuvor mindestens drei Anti-
myelom-Behandlungsschemata mit unter
anderem einem alkylierenden Wirkstoff, Glu-

kokortikoiden, Bortezomib, Carfilzomib,
Lenalidomid, Pomalidomid und einem mono-
klonalen Anti-CD38-Antikorper durchlaufen
haben und ihre Erkrankung musste nach-
weislich refraktér gegen Glukokortikoide,
einen Proteasom-Inhibitor, ein immunmodu-
latorisches Arzneimittel und einen mono-
klonalen Anti-CD38-Antikorper und gegen
die zuletzt angewendete Therapielinie gewe-
sen sein. Die Patienten mussten einen
ECOG Performance-Status von < 2 sowie
eine ausreichende hepatische, renale und
h&matopoetische Funktion aufweisen. Sys-
temische Leichtketten-Amyloidose, aktives
Myelom des zentralen Nervensystems, peri-
phere Neuropathie des Grades 3 oder hdher
oder schmerzhafte Neuropathie des Gra-
des 2 oder héher waren Ausschlusskriterien.

Die Patienten wurden an den Tagen 1 und 3
jeder Woche mit 80 mg Selinexor in Kom-
bination mit 20 mg Dexamethason behan-
delt. Die Behandlung wurde bis zur Progres-
sion der Erkrankung, bis zum Tod oder bis
zu inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt.

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

Die unten dargestellten Daten stammen von
den 83 Patienten, deren Erkrankung refrak-
tar gegenliber Bortezomib (B), Carfilzomib
(C), Lenalidomid (L), Pomalidomid (P) und
Daratumumab (D) (finffach refraktar) war.

In Tabelle 7 werden die Patientenmerkmale
beztglich der Erkrankung und Vorbehand-
lung aufgeschltsselt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 11

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Gesamtansprechrate (ORR) gemaB Einschét-
zung durch einen unabhangigen Uberprii-
fungsausschuss auf der Grundlage der ein-
heitlichen Ansprechkriterien der IMWG fUr
Multiples Myelom. Das Ansprechen wurde
monatlich und geman den Richtlinien der
IMWG ausgewertet. Tabelle 8 enthalt einen
Uberblick tiber die Wirksamkeitsergebnisse.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 11

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA)
hat fUr Selinexor eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in der Behandlung von RRMM ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Selinexor
wird die Plasma-Spitzenkonzentration C,,,
innerhalb von 4 Stunden erreicht. Die gleich-
zeitige Einnahme einer fettreichen Mahizeit
(800-1.000 Kalorien mit etwa 50 % des
Gesamtkaloriengehalts der Mahlzeit aus Fett)
hatte keine klinisch signifikante Wirkung auf
die Pharmakokinetik von Selinexor.

Verteilung

Selinexor ist zu 95,0 % an menschliche
Plasmaproteine gebunden. In einer popula-
tionspharmakokinetischen (PK) Analyse be-
trug das scheinbare Verteilungsvolumen
(Vd/F) von Selinexor bei Krebspatienten
1331

Biotransformation

Selinexor wird Uber CYP3A4, mehrere UDP-
Glucuronosyltransferasen (UGTs) und Gluta-
thion-S-Transferasen (GSTs) metabolisiert.

023843-106622
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Tabelle 7: Demographie und Krankheitsmerkmale von Patienten mit rezidiviertem re-
fraktdrem multiplem Myelom, die mit zweimal wéchentlich 80 mg Selinexor
und 20 mg Dexamethason behandelt wurden (n = 83)

Merkmale

behandlung, Jahre (Bereich)

Mediane Zeit zwischen Diagnose und Beginn der Studien-

7 Jahre (1; 23)

Anzahl der vorherigen Behandlungsschemata, Median 8(4,18)
(Bereich)

Alter, Median (Bereich) 65 Jahre (40, 86)
Patienten < 65 Jahre, n (%) 40 (48)
Patienten 65-74 Jahre, n (%) 31 (37)
Patienten > 75 Jahre, n (%) 12 (15)

Ménner: Frauen, n (%)

51 M (61): 32 F (39)

Refraktér gegen bestimmte Behandlungskombinationen, n (%)

Funffach refraktéar (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab in beliebiger Kombination 57 (69)
Daratumumab als Einzelwirkstoff 26 (31)
Vorherige Stammzellentransplantation?, n (%) 67 (81)
> 2 Transplantate 23 (28)
Vorherige CAR-T-Zelltherapie, n (%) 2 (2,4)

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

| 10 (12)
Il 6 (68)
If 7(21)
Hochrisiko-Zytogenetik, n (%) 7 (57)
(Vorliegen von del(17p)/p53, t(14; 16), t(4; 14) oder 1g21)

ECOG Performance-Status: 0 bis 1, n (%) 4 (89)

' Bei einem Patienten war eine allogene Stammzellentransplantation erfolgt.

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse: gemiB Beurteilung durch den unabhingigen Uber-
priifungsausschuss (STORM, Patienten mit rezidiviertem refraktarem Multiplem
Myelom, die mit zweimal wdchentlich 80 mg Selinexor und 20 mg Dexametha-

son behandelt wurden)

NEXPOVIO 80 mg

Wirksamkeitsendpunkt + Dexamethason 20 mg

n=2383
Gesamtansprechrate (ORR), n (%) 21 (25,3)
(umfasst sCR + VGPR + PR)'
95-%-Konfidenzintervall 16,4; 36
sCR, MRD negativ, n (%) 1(1,2)
CR, n (%) 0(0)
VGPR, n (%) 4 (4.8
PR, n (%) 16 (19,3)
Minimales Ansprechen (MR), n (%) 10 (12,0)
Stabiler Krankheitsverlauf (SD), n (%) 2 (38,6)
Progression (PD)/nicht auswertbar (NE), n 0 (24,1)
Mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen (Wochen) 3,9
(Bereich: 1 bis 10 Wochen)
Mediane Dauer des Ansprechens (DOR) Monate 3,8 (2,3; 10,8)
(95-%-Konfidenzintervall)

T sCR = stringente Komplettremission, CR = Komplettremission, VGPR = sehr gute partielle Remis-

sion, PR = partielle Remission

Nach einer Einzeldosis von 80 mg Selinexor
betragt die mittlere Halbwertszeit (t1%) 6 bis
8 Stunden. In einer Populations-PK-Analyse
betrug die scheinbare Gesamt-Clearance
(CL/F) von Selinexor bei Krebspatienten
18,6 I/h.

023843-106622

Besondere Patientenpopulationen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehérig-
keit

Alter (18 bis 94 Jahre), Geschlecht oder eth-
nische Zugehorigkeit hatten keinen klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Selinexor.

Im Populations-PK-Datensatz wurden Alter
und ethnische Zugehdrigkeit nicht als eine
signifikante Kovariate identifiziert, das Ge-
schlecht wurde als eine signifikante Kova-
riate identifiziert.

Nierenfunktionsstérungen

Der Grad der Nierenfunktionsstérung wurde
anhand der Kreatininclearance bestimmt, die
gemaB der Cockcroft-Gault-Formel ge-
schatzt wurde. Ergebnisse von Populations-
PK-Analysen von Patienten mit normaler
Nierenfunktion (n = 283, CLcr: = 90 ml/min),
leichter (n = 309, CLcr: 60 bis 89 ml/min),
maBiger (n = 185, ClLcr: 30 bis 59 ml/min)
oder schwerer (n = 13, CLcr: 15 bis 29 ml/
min) Nierenfunktionsstérung zeigte, dass die
Kreatininclearance keinen Einfluss auf die
PK von NEXPOVIO hatte. Daher ist nicht zu
erwarten, dass eine leichte, maBige oder
schwere Nierenfunktionsstérung die Seline-
xor-PK veréndert, und bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen sind keine An-
passungen der Selinexor-Dosis erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Die Populations-PK-Analyse lasst darauf
schlieBen, dass eine leichte Leberfunktions-
storung (Bilirubin > 1-1,5 x ONG oder AST
> ULN, aber Bilirubin < ONG, n = 119) keine
klinisch signifikante Auswirkung auf die PK
von Selinexor hatte. Ahnliche Beobachtungen
wurden bei einer kleinen Anzahl von Patien-
ten mit maBiger (Bilirubin > 1,5-3 x ONG,
jeder AST-Wert, n = 10) und schwerer Leber-
funktionsstérung (Bilirubin > 3 x ONG, jeder
AST-Wert, n = 3) gemacht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

Befunde in der 13-wochigen Wiederholungs-
dosis-Studie an Ratten waren Verringerun-
gen der Kdrpergewichtszunahme und der
Futteraufnahme sowie hdmatopoetische/
lymphoide Hypoplasie und Wirkungen auf
mannliche/weibliche Fortpflanzungsorgane.
In der 13-wochigen Studie an Affen wurden
Gewichtsverlust, gastrointestinale Wirkungen
und lymphatische/hdmatologische Depletion
als behandlungsbedingte Wirkungen beob-
achtet. Die gastrointestinalen Toxizitaten
einschlieBlich Anorexie, Verringerungen der
Kérpergewichtszunahme und der Futterauf-
nahme wurden als ZNS-vermittelt eingestuft.
Fur diese Toxizitdten konnte keine Sicher-
heitsmarge ermittelt werden.

Genotoxizitat

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

Karzinogenitat
Mit Selinexor wurden keine Karzinogenitats-
studien durchgefihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Fruchtbarkeitsstudien an Tieren sind mit
Selinexor nicht durchgeflhrt worden. In Stu-
dien zur oralen Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung wurde Selinexor bis zu
13 Wochen lang an Ratten und Affen ver-
abreicht. Bei Ratten wurden auBerdem redu-
zierte Spermien, Spermatiden und Keim-
zellen in Nebenhoden und Hoden sowie
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reduzierte Ovarialfollikel beobachtet und bei
Affen kam es zu einer Einzelzelinekrose der
Hoden. Diese Wirkungen wurden bei syste-
mischen Expositionen beobachtet, die etwa
das 0,11-, 0,28- bzw. 0,53-Fache der Ex-
position (AUC,,) beim Menschen bei der
empfohlenen Humandosis von 80 mg be-
trugen. Entwicklungseffekte wurden bei tag-
licher Exposition von trachtigen Ratten bei
systemischen Expositionen beobachtet, die
unterhalb der Exposition (AUC,,) beim
Menschen bei der empfohlenen Humandosis
von 80 mg lagen.

Andere Toxizitaten

Ein Sensibilisierungstest beim Meerschwein-
chen zeigte, dass Selinexor bei 25 % eine
leichte Kontaktiberempfindlichkeit vom
Grad Il nach 24 und 48 Stunden ausldste.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (pH-101) (E 460i)
Croscarmellose-Natrium (E 468)

Povidon K30 (E 1201)

Kolloidales Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (pH-102) (E 460i)
Natriumlaurylsulfat (E 514i)

FilmUberzug

Talkum (E 553b)

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Glycerylmonostearat (E 471)
Polysorbat 80 (E 433)

Titandioxid (E 171)

Macrogol (E 1521)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE/PVC-Aluminium-Blisterpackung
mit 2, 3, 4, 5 oder 8 Filmtabletten.

Ein Umkarton enthélt vier kindergesicherte
Innenkartons mit jeweils einer Blisterpa-
ckung. Die Umkartons enthalten insgesamt
8, 12, 16, 20 oder 32 Filmtabletten. Es
werden méglicherweise nicht alle Packungs-
groéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Stemline Therapeutics B. V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1537/005
EU/1/21/1537/001
EU/1/21/15637/002
EU/1/21/15637/003
EU/1/21/1537/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. Méarz 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 13. Mai 2022

10. STAND DER INFORMATION
01/2024

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.

12. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

13. KONTAKTADRESSE FUR DEUTSCH-
LAND UND OSTERREICH

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Menarini Stemline Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)800 000 8974
EUmedinfo@menarinistemline.com

Osterreich

Stemline Therapeutics B. V.

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023843-106622


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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