ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate
Ogsiveo 100 mg comprimate filmate
Ogsiveo 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 50 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 57,8 mg.
Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E110).

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 100 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 115,7 mg.
Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E110).

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 150 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 173,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E110).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare portocalie, cu diametrul de 8 mm, avand marcat
textul ,,50” pe o fata.



Ogsiveo 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare portocaliu deschis, cu diametrul de 10 mm, avand textul
,»100” pe o fata.

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare galben-portocaliu, cu ldtimea de 8,5 mm, lungimea de 17,5 mm,
avand marcat textul ,,150” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ogsiveo ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori desmoide aflate in
evolutie, care necesita tratament sistemic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie sa fie initiat $i monitorizat de cétre un medic cu experienta in
utilizarea tratamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata este de 150 mg Ogsiveo de doua ori pe zi, o doza dimineata si o doza seara.
Aceasta doza nu trebuie depasita.

Durata tratamentului
Tratamentul cu Ogsiveo trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Doza omisa

Daca o doza de Ogsiveo este omisa, pacientii nu trebuie s ia o doza suplimentara. Pacientii trebuie sa
ia urmatoarea doza prescrisa.

Ajustarile dozei la aparitia reactiilor adverse
Modificdrile dozei, recomandate pentru reactiile adverse selectate, sunt prezentate in Tabelul 1.

Pentru alte reactii adverse severe sau in cazul reactiilor adverse care pun viata in pericol, tratamentul
cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia se rezolva pana la un grad < 1 sau la starea initiala.
Tratamentul cu Ogsiveo trebuie reinceput numai la o dozd de 100 mg de doud ori pe zi si numai dupa
analizarea atentd a beneficiului potential si a probabilitatii de reaparitie a reactiei adverse. Tratamentul
cu Ogsiveo trebuie intrerupt permanent in cazul reaparitiei unei reactii adverse severe sau care pune
viata n pericol atunci cand se efectueaza o noua provocare la doza redusa.

Trebuie efectuate modificari ale dozei daca pacientii prezintd urmatoarele reactii adverse (gradele se
refera la Criteriile terminologice comune pentru reactii adverse):



Tabelul 1: Recomandiri privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Reactie adversa

| Actiune recomandata

Diaree

Diaree de gradul 3 care persista timp
de > 3 zile in ciuda terapiei medicale
maximale

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvata pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doua ori pe zi.

Reactii cutanate

Foliculita de gradul 3

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvata pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doua ori pe zi.

Eruptie maculopapulara de gradul 3

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvata pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doua ori pe zi.

Hidradenita de gradul 3

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvata pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doud ori pe zi.

Anomalii ale electrolitilor

Hipofosfatemie de gradul 3 care
persista timp de > 7 zile in ciuda
terapiei de substitutie maximale

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvata pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doud ori pe zi.

Hipokaliemie de gradul 3 in ciuda
terapiei de substitutie maximale

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand reactia este
rezolvatd pana la un grad <1 sau la starea initiald, apoi
trebuie reinceput cu o dozd de 100 mg de doud ori pe zi.

Anomalii hepatice

Alanin aminotransferaza (ALT) sau
aspartat aminotransferaza (AST) > 3
pana la 5 x LSN

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie oprit pana cand cresterea
ALT, AST sau a ambelor este rezolvata pana la <3 x LSN
sau la starea initiala, apoi trebuie reinceput cu o doza de
100 mg de douad ori pe zi.

ALT sau AST > 5 x LSN

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie Intrerupt permanent.

Alte reactii adverse

Anafilaxie sau alte reactii severe de
hipersensibilitate

Tratamentul cu Ogsiveo trebuie Intrerupt permanent.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste.
Datele clinice la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste sunt limitate.

Insuficienta renala

Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatad. Nu este
recomandatd administrarea la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata.
Nu este recomandata administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct 5.2).




Copiii si adolescentii

Siguranta si eficacitatea utilizarii Ogsiveo la copiii cu varste cuprinse Intre 2 si 18 ani nu a fost
stabilitd. Ogsiveo nu trebuie utilizat la copii de la nastere pana la véarsta de cel mult 2 ani din cauza
potentialelor probleme de sigurantd legate de cresterea structurala si functionala. Datele disponibile in
prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se pot face recomandari cu privire la doze.

Mod de administrare
Ogsiveo se administreaza pe cale orala.

Comprimatele pot fi administrate cu sau fard alimente. Comprimatele nu trebuie sparte, mestecate sau
zdrobite deoarece in prezent nu exista date disponibile care s sustina alte metode de administrare.

Pacientii trebuie sa evite consumul de grapefruit si suc de grapefruit in timpul tratamentului cu
Ogsiveo (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazd metode contraceptive foarte eficiente (vezi pct. 4.4
si4.6)

- Alaptarea (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Diaree

S-a raportat diaree la pacientii care au primit nirogacestat (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezintd diaree
in timpul tratamentului cu nirogacestat trebuie monitorizati si tratati utilizind medicamente
antidiareice. Pentru diareea de grad 3 care persista timp de > 3 zile 1n ciuda terapiei medicale
maximale, tratamentul cu nirogacestat trebuie oprit pana cand diareea este rezolvatd pana la un grad

<1 sau la starea initiald, apoi trebuie reinceput la 100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Au fost raportate reactii dermatologice, incluzand eruptie maculopapulard, foliculita si hidradenita la
pacientii care au primit nirogacestat (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta
aparitia reactiilor dermatologice pe toatd durata tratamentului si tratati conform indicatiilor clinice. In
cazul reactiilor dermatologice de gradul 3, tratamentul cu nirogacestat trebuie oprit pand cand acestea
sunt rezolvate pana la un grad < 1 sau la starea initiald, apoi trebuie reinceput la 100 mg de doua ori pe
zi (vezi pct. 4.2).

Toxicitate ovariand

A fost raportata toxicitate ovariana la pacientele aflate la varsta fertila care au primit nirogacestat (vezi
pct. 4.8). A fost raportata toxicitate ovariand, identificata pe baza valorilor anormale ale hormonilor de
reproducere sau a simptomelor peri-menopauzale, la 75% dintre femeile aflate la varsta fertila care au
primit nirogacestat in studiul DeFi. Toxicitatea ovariand a fost raportata ca fiind rezolvata la 79%
dintre femeile aflate la varsta fertila in timpul tratamentului. Sunt disponibile informatii de urmarire
pentru toate pacientele, cu exceptia a doud din 27; dupa Intreruperea tratamentului, s-a raportat ca
toxicitatea ovariana s-a rezolvat la toate femeile aflate la varsta fertild pentru care sunt disponibile date
(vezi pct. 4.8). Efectele nirogacestatului asupra fertilitdtii umane nu sunt cunoscute. Pe baza
constatarilor din studiile pe animale, fertilitatea feminind poate fi afectatd. Femeile aflate la varsta



fertila trebuie sa fie consiliate cu privire la riscul de toxicitate ovariand inainte de initierea
tratamentului cu nirogacestat. Pacientele trebuie monitorizate pentru a detecta modificarile regularitatii
ciclului menstrual sau dezvoltarea simptomelor de deficit de estrogeni, inclusiv bufeuri, transpiratii
nocturne si uscaciune vaginala.

Anomalii ale electrolitilor

Au fost raportate anomalii electrolitice, inclusiv hipofosfatemie si hipokaliemie, la pacientii care au
primit nirogacestat (vezi pct. 4.8). Valorile fosfatului si potasiului trebuie monitorizate in mod regulat
si suplimentate dupa caz. Pentru hipofosfatemia de grad 3 care persista timp de > 7 zile in ciuda
terapiei medicale maximale, tratamentul cu nirogacestat trebuie oprit pana cand aceasta este rezolvata
pana la un grad < 1 sau la starea initiala, apoi trebuie reinceput la o doza de 100 mg de doua ori pe zi
(vezi pct. 4.2). Pentru hipokaliemia de grad 3 de orice durata, in ciuda terapiei medicale maximale,
tratamentul cu nirogacestat trebuie oprit pana cand aceasta este rezolvata pana la un grad < 1 sau la
starea initiala, apoi trebuie reinceput la o doza de 100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Anomalii hepatice

Au fost raportate cresteri ale ALT sau AST la pacientii care au primit nirogacestat (vezi pct. 4.8).
Testele functiei hepatice trebuie monitorizate in mod regulat. In cazul ALT sau AST > 3 pani la

5 x LSN, tratamentul cu nirogacestat trebuie oprit pana cand cresterea ALT, AST sau a ambelor este
rezolvata pand la < 3 x LSN sau la starea initiala, apoi trebuie reinceput cu o doza de 100 mg de doua
ori pe zi. In cazul ALT sau AST > 5 x LSN, tratamentul cu nirogacestat trebuie intrerupt permanent
(vezi pct. 4.2).

Cancer de piele non-melanomatos

Au fost raportate cancere de piele non-melanomatoase (carcinom bazocelular si carcinom cu celule
scuamoase) la pacientii care au primit nirogacestat (vezi pct. 4.8). Trebuie efectuate examinari
cutanate Tnainte de initierea tratamentului cu nirogacestat si Tn mod regulat in timpul tratamentului cu
nirogacestat. Cazurile trebuie gestionate Tn conformitate cu practicile clinice, iar pacientii pot continua
tratamentul cu nirogacestat fara ajustarea dozei.

Toxicitate embrio-fetald - Contraceptia la barbati si la femei

Nirogacestat poate cauza afectare fetald atunci cand este administrat la femeile gravide (vezi pct. 4.6 si
5.3). Pacientii trebuie sa fie consiliati cu privire la riscul potential pentru fat. Femeile aflate la varsta
fertila trebuie s aiba un test de sarcind negativ inainte de initierea tratamentului cu nirogacestat.
Testarea pentru sarcina 1n timpul tratamentului cu nirogacestat trebuie luaté in considerare pentru
femeile aflate la varsta fertila care prezinta amenoree. Femeile aflate la varsta fertila care primesc
nirogacestat trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului cu
nirogacestat si timp de 1 saptamana dupa ultima doza de nirogacestat (vezi pct. 4.6). Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sfatuite sa 1si informeze imediat furnizorul de asistenta medicala cu privire la o
sarcind cunoscuta sau suspectatd si trebuie sa intrerupa administrarea nirogacestatului daca raméan
gravide.

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin avand potential fertil, care primesc nirogacestat
trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului cu
nirogacestat si timp de 1 saptdmana dupa ultima doza de nirogacestat (vezi pct. 4.6).

Excipienti

Acest medicament contine lactoza (vezi pct. 2 si 6.1). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza- galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.



Acest medicament contine galben sunset FCF (E110) (vezi pct. 2 si 6.1), care poate provoca reactii
alergice.

Fiecare comprimat filmat contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg), adica in esengé nu con‘gine sodiu
(vezi pct. 6.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai pentru adulti.
Nirogacestat este metabolizat in principal de CYP3A4 si este un substrat al glicoproteinei P (P-gp).

Agenti care pot creste concentratiile serice de nirogacestat

Efectul inhibitorilor moderati si puternici ai CYP3A4

Intr-un studiu clinic, administrarea concomitenti de itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4 si
inhibitor al P-gp) a crescut pentru nirogacestat Cmax de 2,5 ori si ASC de 8,2 ori. Administrarea
concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A4 este, de asemenea, de asteptat s conduca la cresteri
ale expunerii relevante din punct de vedere clinic.

Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu
claritromicind, ketoconazol oral, itraconazol) si inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu
eritromicind si fluconazol).

Trebuie avute Tn vedere medicamente concomitente alternative fara inhibare sau cu o inhibare minima
a CYP3A4. Daca nu sunt disponibile alternative terapeutice, tratamentul cu Ogsiveo trebuie intrerupt
imediat pentru perioada de timp n care se administreaza un inhibitor puternic sau moderat al
CYP3AA4.

Pacientii trebuie sa evite consumul de grapefruit si suc de grapefruit atunci cand iau Ogsiveo, deoarece
acestea contin inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2).

Agenti care pot scddea concentratiile serice de nirogacestat

Efectul inductorilor CYP3A4 puternici si moderati

Efectele inductorilor CYP3A4 asupra expunerii la nirogacestat nu au fost evaluate intr-un studiu
clinic. Se asteapta ca inductorii moderati si puternici s conduca la scaderi relevante din punct de
vedere clinic ale expunerii la nirogacestat, care ar putea cauza reducerea eficacitatii. Tratamentul
concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu carbamazepina, fenitoina, rifampicina,
fenobarbital si sundtoare) si inductori moderati ai CYP3A (de exemplu efavirenz si etravirind) trebuie,
prin urmare, evitati. La pacientii la care sunt indicati inductori ai CYP3A4, trebuie selectati agenti
alternativi cu un potential mai redus de inductie enzimatica.

Efectul agentilor de reducere a acidului

Nirogacestat are solubilitate dependentd de pH, cu o solubilitate substantial redusa la pH mai mare de
6,0. Efectele agentilor de reducere a acidului (de exemplu, antagonisti ai receptorilor H2, inhibitori ai
pompei de protoni si antiacide) asupra expunerii la nirogacestat nu au fost evaluate Intr-un studiu
clinic, totusi, administrarea concomitenta a acestor medicamente poate reduce biodisponibilitatea
nirogacestatului. Nu se recomanda utilizarea concomitentd a Ogsiveo cu inhibitori ai pompei de
protoni si blocante H2. Cu toate acestea, daca utilizarea concomitenta cu agenti de reducere a acidului
nu poate fi evitatd, Ogsiveo poate fi administrat esalonat cu antiacide prin administrarea Ogsiveo cu
2 ore Tnainte sau 2 ore dupa utilizarea antiacidului.



Efecte ale nirogacestatului asupra farmacocineticii altor medicamente

Substraturi ale CYP

Un studiu de interactiune medicamentoasa la voluntari sdnatosi care a investigat efectele dozelor
multiple de nirogacestat in doza de 95 mg o data pe zi asupra expunerii la midazolam, un substrat
sensibil al CYP3A4, a determinat o crestere de 1,3 ori a Crax pentru midazolam si o crestere de 1,6 ori
a ASC pentru midazolam. Efectul dozei clinice de nirogacestat (150 mg de doua ori pe zi) asupra
expunerii la midazolam nu a fost studiat si ar putea fi diferit. Ogsiveo nu trebuie utilizat cu
administrare concomitenta de substraturi ale CYP3A4 care au indici terapeutici ingusti (de exemplu
ciclosporind, tacrolimus, digitoxind, warfarina, carbamazepina).

Deoarece nu a fost efectuat niciun studiu care sa investigheze efectul nirogacestat asupra expunerii la
steroizi contraceptivi sistemici, nu se cunoaste daca nirogacestat reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale cu actiune sistemica. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode
contraceptive foarte eficiente (vezi pct. 4.6).

Studiile in vitro au ardtat ca nirogacestat poate induce CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2B6 si,
prin urmare, exista riscul ca nirogacestat sa poatd determina scaderea expunerii substraturilor acestor
enzime. Atunci cand substraturile CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2B6 sunt administrate
impreund cu Ogsiveo, trebuie efectuatd evaluarea privind eficacitatea redusa a substratului si poate fi
necesara ajustarea dozei de substrat pentru mentinerea concentratiilor plasmatice optime.

Sisteme de transport al medicamentelor

Un studiu de interactiune intermedicamentoasd cu doza unicd a demonstrat cd nirogacestat nu a afectat
expunerea dabigatranului, un substrat P-gp, ceea ce sustine absenta unei inhibari P-gp semnificative
clinic de catre nirogacestat.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femel aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii avand partenere aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti sa evite
sarcina in timpul tratamentului cu Ogsiveo (vezi pct. 4.4).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in timpul
tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 sdptamana dupa ultima doza de Ogsiveo (vezi pct. 4.4). Nu se
cunoaste dacd nirogacestat reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica.
Pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva foarte eficienta (cum ar fi un
dispozitiv intrauterin) sau doud metode contraceptive complementare, incluzand o metoda de bariera,
in timpul tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza de Ogsiveo. Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa 1si informeze imediat furnizorul de asistentd medicala cu
privire la o sarcind cunoscuta sau suspectata si trebuie sa Intrerupa administrarea Ogsiveo dacd raman
gravide. Femeile aflate la varsta fertila trebuie s nu doneze ovule (ovocite) in timpul tratamentului cu
Ogsiveo si timp de 1 sdptdmana dupd ultima doza de Ogsiveo.

Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin avand potential fertil, care primesc nirogacestat
trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente In timpul tratamentului cu Ogsiveo si timp de
1 saptdmana dupa ultima doza de Ogsiveo (vezi pct. 4.4). Pacientii de sex masculin trebuie sa nu
doneze sperma in timpul tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza de
Ogsiveo.



Sarcina

Pe baza constatarilor din studiile pe animale si a mecanismului sau de actiune, Ogsiveo poate provoca
leziuni fetale atunci cand este administrat unei femei gravide. Ogsiveo este contraindicat pentru
utilizare la femeile gravide (vezi pct. 4.3 si 5.3). Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba un test
de sarcind negativ inainte de initierea tratamentului cu Ogsiveo. Testarea pentru sarcina in timpul
tratamentului cu Ogsiveo trebuie luata in considerare pentru femeile aflate la varsta fertila care
prezintd amenoree. Pacientii trebuie sa fie consiliati cu privire la riscul potential pentru fat. Daca o
pacienta ramane nsarcinatd in timp ce ia Ogsiveo, tratamentul trebuie intrerupt. A fost raportat un
avort spontan de o femeie din studiul DeFi care a conceput in timp ce primea nirogacestat.

Alaptarea

Nu exista date privind prezenta nirogacestatului sau a metabolitilor acestuia in laptele uman sau
animal sau efectele acestuia asupra copilului alaptat sau asupra productiei de lapte. Din cauza
potentialului de reactii adverse grave la un copil aldptat, femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul
tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 sdptamana dupa ultima doza de Ogsiveo (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate la om. Efectul Ogsiveo asupra fertilitatii la om nu este
cunoscut. Pe baza constatérilor din studiile pe animale, fertilitatea masculina si feminina poate fi
afectata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ogsiveo nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Deoarece la pacientii care iau nirogacestat pot aparea oboseald si ameteli (vezi
pct. 4.8), pacientii care prezinta aceste reactii adverse trebuie sa fie precauti atunci cand conduc
vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: diaree (85%), eruptii cutanate tranzitorii (65%), toxicitate
ovariand la femeile aflate la varsta fertila (60%), greata (59%), oboseala (50%), hipofosfatemie (50%),
cefalee (40%) si stomatita (40%).

Cea mai frecvent raportata reactie adversa grava a fost toxicitatea ovariana (menopauza prematura,
3%). Cele mai frecvente reactii adverse severe au fost diareea (16%) si hipofosfatemia (13%).

Intreruperea permanenti a tratamentului cu nirogacestat din cauza unei reactii adverse a avut loc la
19% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la Intreruperea tratamentului au
fost diareea (5%), toxicitatea ovariana (5%) si cresterea ALT (3%).

Frecventa intreruperii dozei de nirogacestat din cauza reactiilor adverse a fost de 59%. Cele mai
frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea dozei au fost diareea (11%), eruptia maculo-
papulara (10%), hipofosfatemia (6%) si greata (5%).

Frecventa reducerii dozei de nirogacestat din cauza reactiilor adverse a fost de 44%. Cele mai
frecvente reactii adverse care au condus la reducerea dozei au fost diareea (9%), eruptia maculo-
papulara (6%), stomatita (3%) si hipofosfatemia (3%).



Lista tabelara a reactiilor adverse

Daca nu se specifica altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse
din toate cauzele identificate la 88 de pacienti expusi la nirogacestat 150 mg de doua ori pe zi pe
parcursul unei durate mediane de 21,5 luni in studiile clinice.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare

(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate

Clasificarea pe sisteme si | Reactie adversa Toate gradele Grade 3-4
organe
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente Foarte frecvente
intestinale Greata Foarte frecvente Frecvente
Stomatita® Foarte frecvente Frecvente
Xerostomie Foarte frecvente --
Afectiuni cutanate si ale | Eruptie cutanata Foarte frecvente Frecvente
tesutului subcutanat tranzitorie®
Alopecie Foarte frecvente --
Foliculita Foarte frecvente Frecvente
Hidradenita Frecvente Frecvente
Xerodermie Foarte frecvente --
Prurit Foarte frecvente --
Tumori benigne, maligne | Carcinom bazocelular | Frecvente --
si nespecificate Carcinom cu celule Frecvente --
scuamoase®
Tulburiri metabolice si | Hipofosfatemie Foarte frecvente Foarte frecvente
de nutritie Hipokalemie Foarte frecvente Frecvente
Tulburiri ale sistemului | Cefalee Foarte frecvente --
nervos Ameteala Foarte frecvente --
Investigatii diagnostice Proteinurie Foarte frecvente --
Glicozurie Foarte frecvente --
Tulburiri hematologice | Eozinofilie Foarte frecvente --
si limfatice
Tulburiri renale si ale Tulburare tubulara Frecvente --
ciilor urinare renala®
Leziuni, intoxicatii si Fractura osoasa? Frecvente --
complicatii legate de
procedurile utilizate
Tulburari hepatobiliare | Cresterea ALT Foarte frecvente Frecvente
Cresterea AST Foarte frecvente Frecvente
Tulburari ale aparatului | Toxicitate ovariana® | Foarte frecvente --
genital si sAnului
Tulburari respiratorii, Tuse Foarte frecvente --
toracice si mediastinale Infectie de tract Foarte frecvente --
respirator superior’
Dispnee Foarte frecvente --
Epistaxis Foarte frecvente --
Tulburiri generale sila | Oboseala Foarte frecvente Frecvente
nivelul locului de Sindrom pseudo- Foarte frecvente --
administrare gripal

a Stomatita include stomatita, ulceratie bucala, durere orala si durere orofaringiana.
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b Eruptia cutanatd include eruptie maculo-papulard, dermatitd acneiforma, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
eritematoasa, eruptie pruriginoasa si eruptie papulara.

¢ Carcinomul cu celule scuamoase include carcinomul cu celule scuamoase al pielii si carcinomul cu celule
scuamoase.

4 Fractura osoasa include fractura, fractura piciorului, fractura mainii, fractura radiusului, fractura soldului si
fractura coastei.

¢ Toxicitatea ovariand include insuficientd ovariana, menopauza prematurd, amenoree, oligomenoree,
menstruatie neregulata, dismenoree, sdngerari menstruale abundente, uscaciune vulvovaginala, bufeuri, scdderea
hormonului anti-miillerian (AMH) si cresterea hormonului foliculostimulant (FSH).

fInfectia tractului respirator superior (ITRS) include ITRS, ITRS virala, sinuzitd acuta si sinuzita.

-- Semnifica faptul ca nu au fost raportate cazuri.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele descrise mai jos reflectd rezultatele studiului DeFi de faza 3, randomizat, dublu-orb, la pacienti
cu tumori desmoide tratati cu 150 mg BID nirogacestat (N=69) sau placebo (N=72) de doua ori pe zi.

Diaree

In faza dublu-orb a studiului DeFi, diareea a fost raportati la 84% dintre pacientii care au primit
nirogacestat comparativ cu 35% dintre pacientii care au primit placebo. Reactii de gradul 3 au aparut
la 16% si, respectiv, 1% dintre pacienti (vezi pct. 4.4). Diareea de grad < 2 s-a rezolvat la 74% dintre
pacientii care au continuat tratamentul cu nirogacestat. Timpul median pana la prima aparitie a diareei
la pacientii care au primit nirogacestat a fost de 9 zile (interval de la 2 la 234 de zile). Diareea a
condus la reducerea dozei la 10% si la intreruperea tratamentului la 7% dintre pacientii care au primit
nirogacestat.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

In faza dublu-orb a studiului DeFi, reactiile dermatologice au fost raportate cu o incidenti mai mare la
pacientii care au primit nirogacestat decat la cei care au primit placebo; acestea au inclus eruptie
maculo-papulara (32% vs 6%), hidradenita (9% vs 0) si foliculita (13% vs 0) (vezi pct. 4.4). Timpul
median panad la prima aparitie a reactiei de eruptie cutanata a fost de 22 de zile (interval de la 2 la

603 zile). Tulburarile cutanate si subcutanate au condus la reducerea dozei la 9% dintre pacientii care
au primit nirogacestat, inclusiv eruptie maculo-papulara la 4% si hidradenita la 3%. Eruptia maculo-
papulara a dus la Intreruperea tratamentului la 1%.

Toxicitate ovarianad

in faza dublu-orb a studiului DeFi, 75% dintre femeile aflate la varsta fertila care au primit
nirogacestat au raportat toxicitate ovariana (definita ca insuficientd ovariana, menopauza prematura,
amenoree, oligomenoree si menopauza) comparativ cu nicio pacienta care a primit placebo. Au existat
trei reactii adverse grave de toxicitate ovariand, toate cu menopauzad prematura, reprezentand 11% din
totalul participantelor care au raportat toxicitate ovariana. Timpul median pana la prima aparitie a
toxicitatii ovariene a fost de 8,9 saptdmani (interval de la 1 zi la 54 de sdptaméani), iar durata mediana
generala a fost de 18,9 saptdmani (interval de la 11 zile la 215 saptdmani). Toxicitatea ovariana a fost
raportata ca fiind rezolvata la 79% dintre femeile aflate la varsta fertila in timpul tratamentului. Sunt
disponibile informatii de urmarire pentru toate pacientele, cu exceptia a doua din 27; dupa intreruperea
tratamentului, s-a raportat ca toxicitatea ovariand s-a rezolvat la toate femeile aflate la varsta fertila
pentru care sunt disponibile date. Timpul median pana la remisiune dupa Intreruperea tratamentului cu
nirogacestat a fost de 10,9 saptamani (interval de la 4 la 18 saptamani). Efectele nirogacestatului
asupra fertilitatii nu sunt cunoscute (vezi pct. 4.4). A fost identificata o relatie expunere-raspuns intre
nirogacestat si valorile serice ale hormonului foliculo-stimulant (FSH), FSH crescand liniar odata cu
cresterea concentratiilor serice de nirogacestat.
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Anomalii ale electrolitilor

Au fost raportate anomalii anomalii ale electrolitilor la pacientii care au primit nirogacestat in faza
dublu-orb a studiului DeFi, inclusiv hipofosfatemie (43%) si hipokaliemie (12%), comparativ cu 7%
si, respectiv, 1% la pacientii care au primit placebo. Timpul median pana la prima aparitie a
hipofosfatemiei si a hipokaliemiei a fost de 15 zile (interval de la 1 la 833 de zile) si, respectiv, de

15 zile (interval de la 1 1a 57 de zile). Reactii de gradul 3 de hipofosfatemie si hipokaliemie au aparut
la 3% dintre pacientii care au primit nirogacestat comparativ cu niciun pacient care a primit placebo
(vezi pct. 4.4). Hipofosfatemia si hipokaliemia au condus la reducerea dozei la 4% si, respectiv, 1%
dintre pacientii care au primit nirogacestat. Hipofosfatemia a condus la intreruperea administrarii
dozei la 4% si, respectiv, 1% dintre pacientii care au primit nirogacestat.

Anomalii hepatice

Au fost raportate cresteri ale ALT si AST la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii care au primit
nirogacestat in faza dublu-orb a studiului DeFi, comparativ cu 8% si, respectiv, 11% la pacientii care
au primit placebo. Timpul median pana la prima aparitie a cresterilor ALT si AST a fost de 22 de zile
(intervalul ALT de la 8 la 924 de zile; intervalul AST de la 1 la 1023 de zile). Au aparut cresteri de
grad 3 ale ALT si AST (> 5 x LSN) la 3% dintre pacientii tratati cu nirogacestat comparativ cu 1% in
grupul placebo (vezi pct. 4.4). Cresterile ALT si AST au condus la reducerea dozei la 1% dintre
pacientii care au primit nirogacestat. Cresterile ALT si AST au condus la intreruperea dozei la 4% si,
respectiv, 3% dintre pacientii care au primit nirogacestat.

Cancere de piele non-melanomatoase

Au fost raportate cancere de piele non-melanomatoase cu o incidentd mai mare la pacientii care au
primit nirogacestat decat la cei care au primit placebo in faza dublu-orb a studiului DeFi, inclusiv
carcinom cu celule scuamoase (3% vs 0) si carcinom bazocelular (1% vs 0), un pacient raportand
ambele tipuri de cancer de piele non-melanomatos (vezi pct. 4.4). Alte doud cazuri de cancer de piele
non-melanomatos au fost raportate in afara fazei dublu-orb a studiului DeFi.

Efectul asupra tubilor renali proximali

Au fost raportate glicozurie si proteinurie la 52% si, respectiv, 46% dintre pacientii care au primit
nirogacestat in faza dublu-orb a studiului DeFi, comparativ cu 1% si, respectiv, 39% la pacientii care
au primit placebo. Timpul median pana la aparitia glicozuriei si a proteinuriei a fost de 85 de zile
(interval de la 55 la 600 de zile) si, respectiv, de 72 de zile (interval de la 38 1a 937 de zile). Un pacient
din studiul DeFi a raportat tulburari tubulare renale cu excretie urinara crescuta de acid uric, glucoza si
fosfat, dar fara excretie excesiva de proteine cu greutate moleculara micé (beta2-microglobulind) sau
orice modificare a functiei renale. Evenimentul a fost gestionat prin reducerea dozelor.

Fractura osoasa

In faza dublu- orb a studiului DeFi, fost raportata fractura osoasa la 6% dintre pacientii care au primit
nirogacestat comparativ cu niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Toate rapoartele de fracturi
osoase au fost de gravitate redusa si de gradul 1 sau 2. Timpul median pana la prima aparitie a
evenimentelor de fracturd osoasa la pacientii care au primit nirogacestat a fost de 125 de zile (interval
de la 1 la 739 de zile). Evenimentele de fractura osoasa nu au condus la reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului la niciun pacient care a primit nirogacestat.
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Conpiii si adolescentii

A fost raportata tulburarea epifizard, manifestata ca o largire a placii de crestere epifizare, la 4 din 26
(15%) de pacienti pediatrici cu plici de crestere deschise tratati cu nirogacestat in afara studiului DeFi.
Evenimentele au inclus epifizoliza, fracturad de sold, tulburare epifizara si osteonecroza. Toti cei 4
pacienti pediatrici aveau varste cuprinse intre 11 si 12 ani. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Este de asteptat ca simptomele supradozajului cu Ogsiveo sa fie o extensie a actiunilor sale
farmacologice si pot include diaree, greata, varsaturi, hipofosfatemie, transaminaze crescute si
epistaxis.

Tratamentul in caz de supradozaj

Datoritd nivelului ridicat de legare pe proteine, nu este de asteptat ca Ogsiveo sa fie dializabil la
pacientii cu valori normale ale proteinelor serice. In cazul unui supradozaj, tratamentul cu Ogsiveo
trebuie intrerupt si trebuie initiate masuri generale de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice; cod ATC:
LO1XX81

Mecanism de actiune

Nirogacestat este un inhibitor reversibil si necompetitiv al secretazei gamma care blocheaza activarea
proteolitica a receptorului Notch.

Electrofiziologia cardiaca

Efectele concentratiei de nirogacestat asupra prelungirii intervalului QTc au fost prezise utilizand o
analiza bazata pe model. Intervalele de incredere 90% pentru modificarea medie prognozata a QTcF
au fost sub 10 msec la Cnax asteptata la doze supraterapeutice. Prin urmare, nicio prelungire
semnificativa clinic a intervalului QTcF nu este asociatd cu administrarea terapeutica a Ogsiveo.
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Eficacitate si siguranta clinica

Studiul DeFi a fost un studiu de faza 3 international, multicentric, randomizat (1:1), dublu-orb,
controlat cu placebo, la pacienti adulti cu tumori desmoide aflate in evolutie. Au fost eligibili pacientii
cu tumori desmoide confirmate histologic care au progresat cu > 20% conform RECIST v1.1 in
termen de 12 luni de la selectie si la care boala aflata in continua evolutie nu a dus la un risc
semnificativ imediat pentru pacient. Randomizarea a fost stratificata in functie de localizarea tumorii
tinta (intra-abdominala sau extra-abdominald). Pacientii cu mai multe tumori tinta, localizate atat intra,
cat si extra-abdominal, au fost clasificati In categoria intra-abdominal. Pacientii au primit 150 mg
nirogacestat sau placebo pe cale orala de doua ori pe zi, in cicluri de 28 de zile, pana la progresia bolii,
deces sau toxicitate inacceptabila. Principala masura a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia
bolii (SFP). Progresia a fost determinata radiografic utilizand RECIST v1.1 de printr-o revizuire
centralizata, independenta si Tn regim orb a datelor imagistice, sau evaluata clinic de cétre investigator
si calificatd prin revizuire centralizata, independenta si in regim orb, sau prin deces din orice cauza.
Masurile suplimentare de eficacitate au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO), modificarea fata de
valoarea initiala a durerii la ciclul 10, modificarea fata de valoarea initiala a severitatii simptomelor
specifice tumorii desmoide la ciclul 10, modificarea fata de valoarea initiald a functionarii pe rol si a
functionarii fizice la ciclul 10 si modificarea fata de valoarea initiald a calitatii generale a vietii la
ciclul 10. Durerea a fost masurata prin media pe 7 zile a elementului nr. 3 (adica cea mai mare durere)
din Brief Pain Inventory (BPI), versiunea scurta. Severitatea simptomelor specifice tumorii desmoide
si functionarea fizica au fost masurate utilizind GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale
(GODDESS).

Au fost randomizati in total 142 de pacienti: 70 cu nirogacestat si 72 cu placebo. In general, varsta
mediana a fost de 34 de ani (interval: de la 18 pana la 76); 4% aveau 65 de ani sau mai mult; 65% erau
femei; rasa era 83% alba, 6% neagra, 3% asiatica si 8% alta; 73% aveau un status de performanta
ECOG (PS) de 0, 27% aveau un ECOG PS de 1 si < 1% aveau un ECOG PS de 2. Douazeci si trei la
suta dintre pacienti au avut boald intra-abdominala sau atat intra- cit si extra-abdominala, iar 77% au
avut doar boala extra-abdominala. Patruzeci si unu la suta dintre pacienti au avut boald multifocala, iar
59% au avut boala unifocala. Dintre cei 105 pacienti cu statut de mutatie tumorald somatica cunoscutd,
81% aveau o mutatie CTNNBI si 21% aveau o mutatie APC. Saptesprezece la sutd dintre pacienti au
avut un istoric familial de polipoza adenomatoasa familiala (FAP). Doudzeci si trei la suta dintre
pacienti nu primisera niciun tratament anterior, iar 44% primisera > 3 linii de tratament anterior.
Tratamentul anterior a inclus terapie sistemica (61%), interventie chirurgical (53%) si radioterapie
(23%). Treizeci si sase la sutd dintre pacienti au fost tratati anterior cu chimioterapie si 33% au fost
tratati anterior cu un inhibitor de tirozin kinaza. Cincizeci la sutd au avut un scor pentru punctul 3 BPI-
SF (cea mai mare durere) de > 2 la momentul initial.

Rezultatele privind eficacitatea la populatia ITT, care a inclus toti pacientii randomizati, sunt
prezentate mai jos. Imbunatitirile SFP si RRO au fost in favoarea nirogacestat indiferent de
caracteristicile initiale, inclusiv localizarea tumorii si tipul tratamentelor anterioare.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu tumori desmoide RECIST 1.1 in
rogresie

Nirogacestat Placebo
N=70 N=72
Supravietuirea fara progresie
Numarul (%) de pacienti cu eveniment 12 (17) 37 (51)
Progresia radiografica 2 11 (16) 30 (42)
Progresia clinica ? 1(1) 6 (8)
Deces 0 1(1)
Mediana (luni) (95% If) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4, NR)
Risc relativ (95% If) 0,29 (0,15, 0,55)
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Nirogacestat Placebo
N=70 N=72
Valoarea p°© < 0,001
Rata de raspuns obiectiv ?
RRO, n (%) 29 (41) 6 (8)
95% Ii ¢ (29,8, 53,8) (3,1, 17,3)
RC 5@ 0
RP 24 (34) 6 (8)
valoarea p © < 0,001

Abrevieri: Ii: interval de incredere; CR: raspuns complet; RRO: rata de raspuns obiectiv; PR: raspuns partial;
NR: Neatins

2 Evaluat prin revizuire centralizata independenta in regim orb.

> Obtinut prin utilizarea metodologiei Kaplan-Meier.

¢ Valoarea p a fost obtinutd In urma unui test log-rank stratificat unilateral.

4 Obtinut utilizind metoda exactd bazata pe distributia binomiala.

¢ Valoarea p a fost obtinuta in urma unui test Cochran-Mantel-Haenszel bilateral.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP
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Supravietuire fara progresie (luni)
Nr. de participanti aflati la risc:
Nirogacestat 70 63 56 52 52 o7 46 Ll L (0] 26 26 7 12 4 4 0o
Placebo 72 67 58 u7 45 40 32 29 27 25 10 8 6 4 1 1 0

Nota: Mediana si intervalele de Incredere de 95% au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier. Din cauza
numarului scazut de evenimente in bratul cu nirogacestat, estimarea Kaplan-Meier a timpului median pana la

progresie nu a putut fi estimata.

Rezultatele din raportarile pacientilor

Rezultatele SFP au fost sustinute de schimbarea fata de valoarea initiald a celei mai mari dureri
raportate de pacienti, favorizand bratul cu nirogacestat la ciclul 10 (-1,6 vs -0,2; diferenta medie LS:
-1,3; Interval de incredere 95%: de la -2,1 la -0,6; p < 0,001).

Conpiii si adolescentii

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ogsiveo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sarcomului tesuturilor moi. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile maxime de nirogacestat sunt atinse la aproximativ 1,5 ore dupa administrarea orala.
Biodisponibilitatea absolutd a nirogacestatului Tn urma administrarii orale este de aproximativ 19,2%

(Interval: 16,2%-24,3%).

Distributie

Raportul sange-plasma al nirogacestatului este estimat la aproximativ 0,5 la om. Legarea de proteinele
serice este de aproximativ 99,6% in vitro. Nirogacestatul este foarte legat atat de albumina serica
umana, cat si de glicoproteina al acida, dar cu o afinitate mai mare pentru glicoproteina al acida. Pe
baza analizei farmacocinetice populationale, volumul aparent de distributie a nirogacestatului
administrat oral la pacientii cu tumori desmoide a fost estimat la 1430 1.

Metabolizare

Nirogacestatul este metabolizat extensiv, in principal de catre CYP3A4. Cunostintele cu privire la
metabolitii majori sau activi in vivo sunt incomplete din cauza limitérilor de detectare a metabolitilor
ne-radiomarcati. Au fost detectati numerosi metaboliti minori in circulatie si In excretii.

Eliminare

Dupa o singura doza orala de nirogacestat radiomarcat la subiecti sanatosi, aproximativ 65% din doza
este recuperata in termen de 13 zile de la administrare; 38% este eliminata in fecale, 17% este
eliminata Tn urina iar 10% din marcajul recuperat este gasit in aerul expirat. Nirogacestatul neschimbat
in urina reprezintd mai putin de 0,01% si in fecale mai putin de 0,5% din doza administrata.

Analiza farmacocinetica a populatiei in populatia cu tumori desmoide estimeaza un timp de
injumatéatire aparent prin eliminare terminald de aproximativ 23 de ore. Clearance-ul sistemic oral

aparent este de aproximativ 45 l/ora.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la nirogacestat creste odata cu escaladarea dozelor unice si repetate, cu cresteri
proportionale in intervalul de dozare de 50-150 mg.

Starea de echilibru este atinsa 1n aproximativ 7 zile de administrare repetata. Analiza farmacocinetica a
populatiei estimeaza un raport de acumulare de aproximativ 1,5 la pacientii cu tumori desmoide.

Grupe speciale de populatie

Efecte insuficientei hepatice

Farmacocinetica nirogacestatului a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica (IH) moderata pe
baza clasificarii Child-Pugh. Expunerea totala la nirogacestat (ASC) nu a fost afectatd de insuficienta
hepatica moderata, dar expunerea maxima (Cmax) a fost redusa cu 28% cu un volum de distributie mai
mare si un timp de injumatatire mai lung.
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Efecte insuficientei renale

Efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii nirogacestatului nu au fost evaluate intr-un studiu
clinic dedicat. Intr-un model PopPK, nu a fost observati nicio relatie semnificativa clinic intre testele
functiei renale si farmacocinetica nirogacestatului. Au existat doi subiecti cu insuficienta renald usoara
si, respectiv, moderata, din 335 de subiecti inclusi 1n analiza PopPK. Niciun subiect cu insuficienta
renald severa nu a fost inclus in analiza PopPK.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate cu doze repetate la sobolan si cAine, majoritatea toxicitatilor au fost asociate cu
inhibarea secretazei gamma. Efectele au inclus atrofia ovariana, modificari ale ciclului estral, scaderea
celularitatii in tesutul limfoid asociat intestinului si scdderea celularitatii ganglionilor limfatici
mezenterici. In studiul la sobolan, a fost observata ingrosarea plicii de crestere. In plus, toate
nivelurile de dozare evaluate in studiul la sobolan au prezentat nefropatie cronica progresiva,
fosfolipidoza pulmonari si necrozi a glandelor salivare intr-o maniera dependenti de doza. In studiul
la caine, efectele legate de tratament au fost prezente la nivelul intestinelor, splinei, vezicii biliare,
ficatului, rinichilor, testiculelor si ovarelor. Descoperirile la nivel intestinal si hepatic au fost asociate
cu inflamatia generalizata si cu modificarile patologice clinice asociate la majoritatea cainilor. Nu a
fost identificat un NOAEL in studiile de toxicitate orala pe 3 luni la sobolan sau cdine. Cea mai mica
doza in studiul la sobolan a fost de 5 mg/kg/zi (doza echivalenta cu 50 mg/zi la om), iar la caine cea
mai micad dozd a fost de 2 mg/kg/zi (doza echivalentd cu 70 mg/zi la om). Expunerile sistemice au fost,
de asemenea, sub expunerile sistemice la om (ASC) 1n cazul administrarii a 150 mg BID de
nirogacestat.

Carcinogenitate

Semnalizarea Notch pare sd aiba atat o functie oncogena, cat si o functie supresoare de tumori.
Potentialul carcinogen al nirogacestatului a fost evaluat intr-un studiu de 6 luni pe soareci transgenici
rasH2. La doze de pana la 100 mg/kg/zi s-a observat o incidenta crescuta a hemangiosarcomului. La
100 mg/kg/zi, expunerile sistemice (ASC) au fost inferioare (de 0,2 ori) celor de la oamenii carora li s-
au administrat 150 mg BID nirogacestat. Potentialul carcinogenic la sobolani nu a fost evaluat.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii

Nirogacestat a redus indicii de fertilitate atat la sobolanii masculi, cét si la sobolanii femele, ceea ce s-
a corelat cu atrofia ovariana, reducerea greutatii testiculelor, scaderea motilitatii spermei si efecte
asupra morfologiei spermei. In plus, a avut loc pierdere embrionara timpurie in studiile de fertilitate.
Intr-un studiu preliminar privind dezvoltarea embrio-fetald, nirogacestatul a indus pierderi embrionare
semnificative si legate de doza, resorbtii precoce si scaderea greutatii fetale la embrionii
supravietuitori. Aceste efecte au aparut la 20 mg/kg/zi, rezultdnd expuneri sistemice inferioare (de
aproximativ 0,45 ori) expunerilor la om dupa administrarea de nirogacestat la 150 mg BID (vezi

pct. 4.4).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat
Amidon glicolat de sodiu
Stearat de magneziu
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invelisul comprimatului

Copolimer de macrogol polivinil grefat cu alcool (E 1209)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Glicerol monocaprilocaprat tip 1/mono/digliceride (E471)
Alcool polivinilic - partial hidrolizat (E1203)

Lac de aluminiu galben nr. 6 /galben amurg FCF FD&C (E110)
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate

Flacon din HDPE securizat impotriva deschiderii de catre copii si sigiliu aplicat prin inductie care
contine 120 sau 180 de comprimate.

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate
Ogsiveo 150 mg comprimate filmate

Blistere transparente din PVC/PVDC cu Inchidere din aluminiu contindnd 14 comprimate. Un ambalaj
contine 56 de comprimate in 4 blistere.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002
EU/1/25/1932/003
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EU/1/25/1932/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

DI3 WCR83

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piatd a Ogsiveo (nirogacestat) in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de
introducere pe piata (DAPP) trebuie sa ajunga la un acord cu autoritatea nationald competentd asupra
continutului si formatului programului educational, inclusiv asupra mijloacelor de comunicare,
modalitatilor de distribuire si oricaror alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop minimizarea expunerii intrauterine la Ogsiveo (nirogacestat) si a
riscului potential ulterior de toxicitate embrionara si fetala.

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care Ogsiveo (nirogacestat) este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care se preconizeaza cd vor prescrie sau pacientii care se
preconizeaza ca vor utiliza Ogsiveo (nirogacestat) au acces la/primesc urmatoarele materiale
educationale:
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e  Material educational pentru medici
e Card pentru pacienti

Material educational pentru medici:

e  Rezumatul caracteristicilor produsului

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii:

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contind urmatoarele
elemente-cheie:

* Nirogacestat poate provoca leziuni embrio-fetale, inclusiv pierderea fatului, atunci cand
este administrat la femei gravide.

* Nirogacestat este contraindicat la femeile gravide si la femeile aflate la varsta fertila
care nu utilizeazd metode contraceptive foarte eficiente.

+ TInainte de inceperea tratamentului cu nirogacestat trebuie efectuat un test de sarcin si
acesta trebuie sa fie negativ.

* Femeile aflate la varsta fertild, care primesc nirogacestat trebuie sfatuite sa utilizeze
metode contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului cu nirogacestat si timp de
1 saptamana dupa ultima doza de nirogacestat.

* Administrarea nirogacestatului poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.

» Pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva foarte eficienta
(cum ar fi un dispozitiv intrauterin) sau doud metode contraceptive complementare,
incluzdnd o metoda de bariera.

» Pacientele de sex feminin aflate la varsta fertild trebuie informate cu privire la riscul
potential de afectare embrio-fetala si la utilizarea masurilor contraceptive adecvate
inainte de inceperea tratamentului cu nirogacestat.

» Testarea pentru sarcind in timpul tratamentului cu nirogacestat trebuie luata in
considerare pentru femeile aflate la varsta fertild care prezintd amenoree.

» Pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin avand potential fertil, care
primesc nirogacestat trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in
timpul tratamentului cu nirogacestat si timp de 1 saptamana dupa ultima doza de
nirogacestat.

» Pacientele trebuie sfatuite sa isi anunte imediat medicul daca suspecteaza ca sunt gravide.

* Pacientelor trebuie sa li se inmaneze cardul pentru pacient.

Card pentru pacient:
e  Cardul pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

» Nirogacestatul poate provoca leziuni embrio-fetale, inclusiv pierderea fatului, atunci cand este
utilizat in timpul sarcinii.

» Pacientii care sunt femei aflate la varsta fertila si pacientii de sex masculin cu partenere
femei avand potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficiente n
timpul tratamentului cu nirogacestat si timp de 1 sdptamana dupa ultima doza.

»  Daca sunteti o femeie care poate rimane gravida sau un barbat avand o partenera care poate
ramane gravida, trebuie sa utilizati cel putin o metoda contraceptiva foarte eficientd (cum ar fi
un dispozitiv intrauterin) sau doud metode contraceptive complementare, incluzand o metoda
de bariera.

» Daca suspectati ca ati putea fi gravida in timpul tratamentului cu nirogacestat, contactati
imediat medicul oncolog curant. Daca sunteti gravida, nu trebuie sa luati nirogacestat .

e Obligatia de a lua masuri post-autorizare
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DAPP va finaliza, in termenul stabilit, urmatoarea masura:

Descriere Data limita

Solicitantul trebuie sa elaboreze masuri eficiente (adica o formulare Q32027
optimizata, un proces de fabricatie si/sau o strategie de control) pentru a se
asigura ca suma impuritatilor ASYM-136911 si ASYM-136912 nu
depaseste limita Al de 1,5 pg/zi pe toata durata de valabilitate si sa depuna
variatia corespunzitoare pentru a pune n aplicare modificarea
(modificdrile) si a indspri limita de specificatie la eliberare si pe durata de Q3 2026
valabilitate la maximum 1,5 pg/zi in produsul finit.

Trebuie prezentat un raport privind progresele inregistrate.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate
nirogacestat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 50 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si galben amurg FCF (E110). A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
120 de comprimate filmate
180 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se Inghiti intregi. A nu se rupe, mesteca sau zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irlanda

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1932/001 120 comprimate filmate
EU/1/25/1932/002 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ogsiveo 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 50 mg comprimate
nirogacestat

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nirogacestat 50 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si E110, consultati prospectul pentru informatii suplimentare

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimat
120 comprimate
180 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald. A se inghiti Intregi.
A nu se rupe, mesteca sau zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

28




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1932/001 120 comprimate filmate
EU/1/25/1932/002 180 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate
nirogacestat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 100 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine lactoza si galben amurg FCF (E110). A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se Inghiti intregi. A nu se rupe, mesteca sau zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irlanda

| 12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1932/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ogsiveo 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate
nirogacestat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate
nirogacestat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 150 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine lactoza si galben amug FCF (E110). A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se Inghiti intregi. A nu se rupe, mesteca sau zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irlanda

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1932/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ogsiveo 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate
nirogacestat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

35




B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate
nirogacestat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau sistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ogsiveo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ogsiveo
Cum sa luati Ogsiveo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ogsiveo

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Ogsiveo si pentru ce se utilizeaza

Ogsiveo este un medicament care contine substanta activa nirogacestat, care inhibd o proteina numita
gamma-secretaza. Inhibitorii gamma-secretazei trateaza cancerul prin oprirea activitatii anumitor
proteine care sunt implicate in cresterea celulelor canceroase.

Ogsiveo se utilizeaza la adulti pentru tratamentul tumorilor desmoide progresive (tumori ale tesuturilor
moi care se formeaza in tesutul fibros (conjunctiv), de obicei la nivelul bratelor, picioarelor sau
abdomenului, care nu se raspandesc in alte zone). Se utilizeaza la adultii care necesitd tratament cu un
medicament administrat pe cale orald sau prin injectie (terapie sistemica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ogsiveo

Nu luati Ogsiveo:

e Daca sunteti alergic la nirogacestat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

e Daca sunteti gravida (vezi pct. Sarcina de mai jos)

e Daca puteti ramane gravida si nu utilizati metode contraceptive foarte eficiente (vezi pct.
Contraceptia la barbati si femei de mai jos).

e Daca alaptati (vezi pct. Aldptarea de mai jos).
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé prezentati oricare dintre
urmatoarele reactii in timpul tratamentului cu Ogsiveo (vezi si pct. 4: Reactii adverse posibile).

e Daca aveti diaree severi sau diaree care dureazi mai mult de doua zile si nu raspunde la
tratament, incetati imediat administrarea medicamentului si solicitati sfatul medicului. Medicul
dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu Ogsiveo pana cand simptomele dumneavoastra se
amelioreaza, va poate prescrie alte medicamente, poate reduce doza sau va poate recomanda sa
beti mai multe lichide.

e Daca aveti o eruptie trecitoare pe piele, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale cat mai curand posibil. Medicul dumneavoastra va poate da un medicament pentru
tratarea acestora, poate intrerupe tratamentul cu Ogsiveo sau poate micsora doza.

e Probleme ovariene. Este posibil sa prezentati simptome precum bufeuri, transpiratii nocturne,
uscaciune vaginala si modificari ale ciclului menstrual, inclusiv menstruatie neregulata sau
absenta menstruatiei. Aceste reactii adverse au disparut la majoritatea femeilor in timp ce se aflau
incd sub tratament si la toate femeile care au Incetat sa ia Ogsiveo.

Examinari:

e Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange pentru a verifica electrolitii (sarurile) si
functia hepatica in timpul tratamentului.

Cancere de piele. Anumite tipuri de cancer de piele, denumite carcinom bazocelular si carcinom
cu celule scuamoase, au fost raportate la pacientii care iau Ogsiveo. Medicul dumneavoastra
trebuie sd efectueze examinari regulate ale pielii in timpul tratamentului cu Ogsiveo. Spuneti
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti leziuni cutanate noi sau care se
modifica , cum ar fi o umflatura micé de culoare alba sau de culoarea pielii, o pata rosie solzoasa,
o rand deschisd sau un neg care poate forma cruste sau sangera usor.

Copii si adolescenti

Nu administrati Ogsiveo copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta populatie. Ogsiveo poate fi ddunator pentru cresterea osoasa
la copiii aflati in crestere.

Ogsiveo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv remedii din plante, In timp ce primiti tratament cu Ogsiveo.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Claritromicina, eritromicina - utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

Itraconazol, ketoconazol, fluconazol - utilizate pentru tratarea infectiilor fungice grave
Ciclosporind, tacrolimus - utilizata in prevenirea rejectiei de transplant

Fostamatinib - utilizat pentru tratarea numarului scazut de trombocite din sange

Ritonavir, atazanavir, efavirenz si etravirina - utilizate pentru tratarea infectiilor cu HIV/SIDA
Diltiazem - utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale si a durerii in piept

e Agenti contraceptivi hormonali (medicamente pentru controlul nasterilor) (vezi sectiunea
Contraceptia la barbati si femei de mai jos)

e Rifampicind - utilizata pentru tratamentul tuberculozei (TB) si al altor infectii bacteriene
Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital - utilizate in tratamentul epilepsiei
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e Sunatoare (Hypericum perforatum) o planta medicinala care se utilizeaza impotriva depresiei

e Midazolam - utilizat pentru anestezie, sedare sau pentru a reduce anxiectatea
e Digitoxina, dofetilida - utilizate pentru tratarea afectiunilor cardiace sau corectarea batailor
neregulate ale inimii

e Warfarina - utilizata pentru a subtia sangele

e Antiacide (medicamente cu actiune rapida care contin minerale precum calciu, magneziu,
aluminiu sau bicarbonat, care neutralizeaza aciditatea din stomac) Aceste medicamente pot
interfera cu absorbtia Ogsiveo si pot reduce eficacitatea acestuia. Luati Ogsiveo cu 2 ore
inainte sau 2 ore dupd administrarea antiacidului.

e Blocante H2 (cum ar fi famotidina si cimetidina) si inhibitori ai pompei de protoni (cum ar fi
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol si rabeprazol) - utilizati pentru a reduce
aciditatea din stomac. Aceste medicamente pot interfera cu absorbtia Ogsiveo si pot reduce
eficacitatea acestuia, prin urmare nu trebuie sa le luati in timpul tratamentului cu Ogsiveo.

Ogsiveo impreuni cu alimente si bauturi
Evitati sa consumati grapefruit si suc de grapefruit atunci cand luati Ogsiveo, deoarece acesta poate
creste probabilitatea si/sau severitatea reactiilor adverse.

Sarcina

e Nu luati Ogsiveo daca sunteti gravida. Daca puteti raiméane gravida, medicul dumneavoastra va
verifica daca sunteti gravida Tnainte de a incepe tratamentul cu Ogsiveo. De asemenea, veti face
teste de sarcina in timpul tratamentului daca nu mai aveti menstruatie sau daca aveti singerari
menstruale neobignuite. Daca banuiti ca sunteti gravida, informati imediat medicul sau asistenta
medicald. Daca sunteti gravida, trebuie sa incetati sa luati Ogsiveo. Ogsiveo poate dduna fatului
dacad este administrat in timpul sarcinii.

Contraceptia la barbati si femei

Daca sunteti o femeie care poate raméane gravida sau un barbat avand o partenera care poate ramane
gravida, trebuie sa utilizati cel putin o metoda contraceptiva foarte eficienta (cum ar fi un dispozitiv
intrauterin) sau doud metode contraceptive complementare, incluzdnd o metoda de bariera (cum ar fi
prezervative in combinatie cu spermicid) in timpul tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 saptdmana
dupa ultima doza. Discutati cu furnizorul dumneavoastra de servicii medicale despre metodele
contraceptive care ar putea fi potrivite pentru dumneavoastra.

Alaptarea
e Nu se cunoaste dacd Ogsiveo trece in laptele matern. Nu alaptati in timpul tratamentului cu
Ogsiveo si timp de 1 sdptamana dupa ultima doza.

Fertilitatea
e Pe baza constatarilor din studiile pe animale, Ogsiveo poate afecta fertilitatea feminina si
masculind. Nu exista date privind fertilitatea la om.

Femeile care pot raimane gravide nu trebuie sa doneze ovule (ovocite) in timpul tratamentului si timp
de 1 saptamana dupa ultima doza de Ogsiveo.
Barbatii nu trebuie sa doneze sperma 1n timpul tratamentului cu Ogsiveo si timp de 1 sdptamana dupa

ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Ogsiveo nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje; cu toate acestea, deoarece pot aparea oboseald si ameteli la pacientii care iau
nirogacestat, fifi prudent daca prezentati aceste reactii adverse.

Ogsiveo contine lactoza
Ogsiveo contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, adresati-va medicului inainte de a lua acest medicament.

QOgsiveo contine sodiu
Fiecare comprimat filmat contine mai putin de 23 mg sodiu (principala componenta a sirii de
bucatarie/sarii de masd). Aceasta inseamna ca Ogsiveo, in principiu, nu contine sodiu.

Ogsiveo contine galben amurg FCF (E 110)
Ogsiveo contine galben amurg FCF (E 110), care poate cauza reactii alergice.

3. Cum sa luati Ogsiveo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult trebuie sa luati
Doza recomandata este de 150 mg de doua ori pe zi, o doza dimineata si o doza seara.

Administrarea Ogsiveo

e Luati comprimatul intreg.

e Nu rupeti, nu zdrobiti si nu mestecati comprimatul. Comprimatul pot fi luat cu sau fara
alimente.

e Nu consumati grapefruit sau suc de grapefruit in timpul tratamentului cu Ogsiveo.

e Daca medicul dumneavoastrad v-a recomandat sa luati medicamente antiacide, luati Ogsiveo cu
2 ore Tnainte sau 2 ore dupd administrarea medicamentului antiacid (vezi sectiunea 2 ,,0Ogsiveo
impreuna cu alte medicamente”).

Daca luati mai mult Ogsiveo decét trebuie
Dacai ati luat mai mult comprimate decat trebuie, adresati-va imediat medicului, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca uitati sa luati Ogsiveo
Sariti peste doza uitata si luati urmatoarea doza la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

e Daca aveti diaree severa sau diaree care dureazi mai mult de doua zile si nu rispunde la
tratament, intrerupeti administrarea medicamentului si solicitati imediat sfatul medicului.
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).aflate la varsta fertila

e Daca aveti eruptii pe piele, mici noduli durerosi in zona inghinali, axile, fese sau sub sani sau
cosuri in jurul radicinii firelor de par, informati medicul sau asistenta medicala cit mai
curind posibil. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
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Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreuna din urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

greatd

afte sau dureri in gura (stomatitd)

xerostomie

Xerosis

mancarimi (prurit)

eruptii pe piele

caderea parului (alopecie)

inflamatie a foliculilor de par (foliculita)

valori scazute de fosfatului (hipofosfatemie) si potasiului (hipokalemie) evidentiate la analizele de
sange

dureri de cap

ameteli

modificari ale valorilor proteinelor (proteinurie) si zaharului din urina (glicozurie)

scaderea numarului unui tip de celule albe sanguine (eozinofilie)

valori de laborator anormale pentru functia ficatului (alanin aminotransferaza (ALT) crescuta,
aspartat aminotransferaza (AST) crescutd)

probleme ovariene, cum ar fi bufeuri, transpiratii nocturne, uscaciune vaginala si modificari ale
ciclului menstrual, inclusiv menstruatii neregulate sau absenta menstruatiei (toxicitate ovariand).
tuse

infectii ale tractului respirator superior (nas si gat) (infectii ale cailor respiratorii superioare)
dificultati de respiratie (dispnee)

sangerari nazale (epistaxis)

oboseala (extenuare)

simptome asemandtoare gripei (boala de tip gripal)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

e afectiune dureroasa a pielii care provoaca umflaturi si abcese in zonele cu glande sudoripare, cum
ar fi zona inghinala si axilele (hidradentita)

e cancer de piele (carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase). Simptomele pot fi
reprezentate de o mica umflatura alba sau de culoarea cérnii, o pata rosie solzoasa, o rana deschisa
sau un neg care poate face cruste sau poate sangera cu usurintd.probleme de rinichi (tulburare
tubulara renald)

e fracturd osoasa

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei medicale. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ogsiveo
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.
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Pastrati acest medicament la temperaturi sub 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ogsiveo

Substanta activa este nirogacestat (ca dihidrobromura de nirogacestat).

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 50 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 100 mg (sub forma de dihidrobromura de nirogacestat).

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine nirogacestat 150 mg ,(sub forméa de dihidrobromura de nirogacestat).

Celelalte ingrediente sunt:

Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, amidon glicolat de sodiu si
stearat de magneziu.

Invelisul comprimatului: Copolimer de macrogol polivinil grefat cu alcool (E 1209), talc (E553b),
dioxid de titan (E171), glicerol monocaprilocaprat tip 1/mono/digliceride (E471), alcool polivinilic -
partial hidrolizat (E1203), lac de aluminiu galben nr. 6 /galben amurg FCF FD&C (E110), oxid galben
de fer (E172)

Vezi pet. 2 ,,0gsiveo contine lactoza, sodiu si galben sunset”.

Cum arata Ogsiveo si continutul ambalajului

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate

Ogsiveo 50 mg comprimate filmate sunt rotunde, de culoare portocalie, avand stantat textul ,,50” pe o
fatd si au 8 mm in diametru. Comprimatele sunt livrate in flacon din HDPE securizat impotriva
deschiderii de catre copii si sigiliu aplicat prin inductie care contine 120 sau 180 de comprimate.

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate / Ogsiveo 150 mg comprimate filmate

Ogsiveo 100 mg comprimate filmate sunt rotunde, de culoare portocaliu deschis, avand marcat textul
,»100” pe o fata si au 10 mm in diametru.

Ogsiveo 150 mg comprimate filmate sunt ovale, de culoare galben-portocaliu, avand marcat textul
,»150” pe o fata si au marimea de 8,5 x 17,5 mm.

Comprimatele sunt furnizate in cutii de carton continand 56 de comprimate filmate in blistere
transparente din PVC/PVDC continand 14 comprimate per blister.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Producator
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MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

DI3 WCR83

Irlanda

Acest prospect a fost aprobat in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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