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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU
Ogsiveo 50 mg potahované tablety

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
Ogsiveo 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ogsiveo 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (ve formé nirogacestat-dihydrobromidu).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 57,8 mg monohydratu lakt6zy.
Jedna potahovana tableta obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E 110).

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (ve formé nirogacestat-dihydrobromidu).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 115,7 mg monohydratu laktozy.
Jedna potahovana tableta obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E 110).

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (ve form¢ nirogacestat-dihydrobromidu).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 173,5 mg monohydratu laktozy.
Jedna potahovana tableta obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Ogsiveo 50 mg potahované tablety

Kulaté, bikonvexni, oranzové potahované tablety o priméru 8 mm, s vyrazenym oznacenim ,,50° na
jedné strang.

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
Kulaté, svétle oranzové potahované tablety o priméru 10 mm, s vyrazenym oznac¢enim ,,100° na jedné
stran¢.

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
Ovalné, zlutooranzové potahované tablety o Siice 8,5 mm a délce 17,5 mm, s vyrazenym oznacenim
,» 150 na jedné strané.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ogsiveo je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientti s progredujicimi
desmoidnimi nadory, ktefi vyzaduji systémovou 1é¢bu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Ogsiveo ma byt zahdjena a sledovana Iékatem se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych lé€ivych ptipravki.

Davkovani

Doporucena davka je 150 mg pripravku Ogsiveo dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer. Tato
davka nema byt prekro¢ena.

Délka lécby
Lécba pripravkem Ogsiveo ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné
toxicity.

Vynechana davka
V piipadé vynechani davky ptipravku Ogsiveo pacient nema uzivat nahradni davku navic. Ma
pokracovat dalsi predepsanou davkou.

Uprava davkovani v pripadé nezadoucich ucinki
Doporucené tipravy davkovani pii vybranych nezddoucich ucincich jsou uvedeny v tabulce 1.

V piipadé jinych zavaznych nezadoucich ucinkt nebo Zivot ohrozujicich reakei musi byt 1écba
ptipravkem Ogsiveo prerusena, dokud se nezadouci ucinek nezlepsi na stupeni < 1 nebo na vychozi
hodnotu. Lécba mlize byt znovu zahajena pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizika opakovani
nezadouci reakce, a to v davce 100 mg dvakrat denné. Piipravek Ogsiveo musi byt trvale vysazen
v piipadé opakovaného vyskytu zavazného nebo Zivot ohrozujiciho nezadouciho u¢inku pii
opétovném nasazeni v redukované davce.

Uprava davky ma byt provedena, pokud se u pacientii objevi nasledujici nezadouci uéinky (stupnd
jsou dle bézne pouzivané terminologie pro nezadouci u¢inky — CTCAE):

Tabulka 1: Doporucené tipravy davkovani pri neZadoucich ucincich u pacienti lé¢enych
ripravkem Ogsiveo

NeZadouci ucinek | Doporuéeny postup

Prijem

Stupen 3 trvajici > 3 dny navzdory Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se
maximalni 16¢bé stav nezlep$i na stupen < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté

muze byt 1écba obnovena v davce 100 mg dvakrat denné€.

Kozni reakce

Folikulitida stupné 3 Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se
stav nezlepsi na stupeni < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté
muze byt 1écba obnovena v davce 100 mg dvakrat denné.

Makulopapuldzni vyrazka stupné 3 Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt perusena, dokud se
stav nezlep$i na stupen < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté
muze byt 1écba obnovena v davce 100 mg dvakrat denné.

Hidradenitida stupné 3 Lécba ptipravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se
stav nezlep$i na stupen < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté
muze byt 1é¢ba obnovena v davee 100 mg dvakrat denné.




NeZadouci ucinek | Doporuéeny postup

Poruchy elektrolyti

Hypofosfatemie stupné 3 trvajici > 7 Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se
dnti navzdory maximalni substitu¢ni stav nezlepsi na stupeii < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté
1€¢bé muze byt 1écba obnovena v davce 100 mg dvakrat denng.
Hypokalemie stupné 3 navzdory Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se
maximalni substituéni 1é¢bé stav nezlep$i na stupen < 1 nebo na vychozi hodnotu, poté

muze byt 1écba obnovena v davce 100 mg dvakrat denné.

Poruchy funkce jater

ALT nebo AST >3 az 5x horni Lécba pripravkem Ogsiveo ma byt pierusena, dokud se

hranice normalnich hodnot (ULN) ALT, AST nebo oboji nezlepsi na < 3x ULN nebo na
vychozi hodnoty, poté miize byt 1écba obnovena v davce
100 mg dvakrat denné.

ALT nebo AST > 5x ULN Pripravek Ogsiveo musi byt trvale vysazen.

Ostatni neZadouci ucinky

Anafylaxe nebo jina zavazna Ptipravek Ogsiveo musi byt trvale vysazen.

hypersenzitivni reakce

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U pacientti ve véku 65 let a starSich neni nutna Gprava davkovani.
Klinické tidaje u téchto pacientli jsou omezeng.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani.
Podavani ptipravku se nedoporucuje u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientti s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davky.
Podavani ptipravku se nedoporucuje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Ogsiveo u déti ve véku od 2 do 18 let nebyla stanovena. Pripravek
Ogsiveo se nema pouzivat u déti od narozeni do véku méné nez 2 roky z divodu mozného rizika
spojeného se strukturdlnim a funkénim vyvojem. Dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1,
avsak nelze stanovit doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Pripravek Ogsiveo je uréen k peroralnimu podani.

Tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nesmi lamat, zvykat ani drtit, protoze
v soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje podporujici jiné zptisoby podani.

Pacienti se maji béhem 1é¢by pripravkem Ogsiveo vyvarovat konzumace grapefruitu a grapefruitové
stavy (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- T¢&hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uéinnou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).
- Kojeni (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Prijem

U pacientl léCenych nirogacestatem byl hlasen prijem (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se béhem
1éEby nirogacestatem objevi prijem, maji byt sledovani a 1é¢eni pomoci 1é¢ivych piipravki proti
prijmu. V pripad¢€ prijmu 3. stupné, ktery pretrvava po dobu > 3 dnii navzdory maximalni 1é¢bé, je
tfeba podavani nirogacestatu pierusit do doby, nez se prijjem zmirni na stupen < 1 nebo na vychozi
hodnotu, a poté znovu zah4jit podavani v davce 100 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Poruchy kuze a podkozni tkané

Kozni reakce, vEetné makulopapul6zni vyrazky, folikulitidy a hidradenitidy, byly hlaseny u pacientt
1éCenych nirogacestatem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt po celou dobu 1é¢by sledovani kvuli vyskytu
koznich reakci a podle klinickych potfeb ma byt zajisténa prislusna 1écba. V piipadé koznich reakei 3.
stupné ma byt podavani nirogacestatu preruseno do doby, nez se reakce zmirni na stupeit < 1 nebo na
vychozi hodnotu, a poté znovu zahajeno v davce 100 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Toxické posSkozeni ovaria

U Zen ve fertilnim véku lécenych nirogacestatem bylo hlaseno toxické poskozeni ovaria (viz bod 4.8).
Toxicita pro ovaria, identifikovana na zakladé abnormalnich hladin reprodukénich hormont nebo
ptiznakli perimenopauzy, byla hlaSena u 75 % Zen ve fertilnim véku lécenych nirogacestatem ve studii
DeFi. U 79 % Zen ve fertilnim v€ku byla béhem 1écby hlasena reverzibilita této toxicity. Jsou dostupné
nasledné informace pro v§echny kromé dvou z 27 pacientek; po ukonceni 1é¢by byla toxicita pro
ovaria hlaSena jako ustupujici u vSech Zen ve fertilnim véku, pro které jsou dostupné tidaje (viz bod
4.8). Utinky nirogacestatu na fertilitu ¢lovéka nejsou znamy. Na zakladé vysledki studii na zvitatech
miize byt zenska fertilita narusena. Zeny ve fertilnim véku musi byt pfed zahajenim 1é¢by
nirogacestatem informovany o riziku toxicity pro ovaria. Pacientky maji byt sledovany z hlediska
zmén v pravidelnosti menstrua¢niho cyklu nebo vyskytu ptiznakii nedostatku estrogenu, vcetné navald
horka, no¢niho poceni a vaginalni suchosti.

Poruchy elektrolytu

Poruchy elektrolytové rovnovahy, véetné hypofosfatemie a hypokalemie, byly hlaSeny u pacient
1é¢enych nirogacestatem (viz bod 4.8). Hladiny fosfatu a drasliku maji byt pravidelné sledovany a v
ptipadé potieby doplitovany. V ptipad¢ hypofosfatemie 3. stupné, ktera pretrvava po dobu > 7 dnti
navzdory maximalni substitu¢ni 1é€bé, ma byt podavani nirogacestatu preruseno do doby, nez se
hladiny upravi na stupeil < 1 nebo na vychozi hodnotu, a poté znovu zahajeno v davce 100 mg dvakrat
denné (viz bod 4.2). V piipadé hypokalemie 3. stupné jakékoli délky trvani, navzdory maximalni
substitucni 16€be€, ma byt podavani nirogacestatu preruseno do doby, nez se hladiny upravi na stupen
<1 nebo na vychozi hodnotu, a poté znovu zahajeno v davce 100 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Poruchy jater

Zvyseni hladin ALT nebo AST bylo hlaseno u pacientt, ktefi dostavali nirogacestat (viz bod 4.8).
Jaterni funkce maji byt pravidelné sledovany. V ptipadé ALT nebo AST > 3 az 5x horni hranice
normélnich hodnot (ULN) méa byt podavani nirogacestatu pferuseno do doby, nez se ALT, AST nebo
ob¢ hodnoty upravi na < 3x ULN nebo na vychozi hodnotu, a poté znovu zahajeno v davce 100 mg
dvakrat denné. V piipadé ALT nebo AST > Snasobku ULN ma byt podavani nirogacestatu trvale
ukonceno (viz bod 4.2).



Nemelanomové kozni nadory

Nemelanomové kozni nadory (bazocelularni karcinom a spinocelularni karcinom) byly hlaseny

u pacient 1é¢enych nirogacestatem (viz bod 4.8). Vysetteni kiize mé byt provedeno pied zahdjenim
1é¢by nirogacestatem a pravidelné béhem 1é¢by. Pipady maji byt feSeny v souladu s klinickou praxi a
pacienti mohou pokracovat v 16€b¢ nirogacestatem bez upravy davkovani.

Embryotoxicky uéinek — Antikoncepce u muzu a Zzen

Nirogacestat mize zptsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym Zenam (viz body 4.6 a 5.3).
Pacientky musi byt informovany o mozném riziku pro plod. Zeny ve fertilnim v&ku musi mit pred
zahajenim 1é¢by nirogacestatem negativni t¢hotensky test. V pripadé amenorey u Zen ve fertilnim véku
b&hem 1é¢by nirogacestatem je tieba zvazit provedeni téhotenského testu. Zeny ve fertilnim véku
uzivajici nirogacestat musi behem lécby a jeste 1 tyden po podani posledni davky nirogacestatu
pouzivat vysoce uéinnou antikoncepci (viz bod 4.6). Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby
okamzité informovaly svého Iékaie o znamém nebo suspektnim téhotenstvi a v pripadé otéhotnéni
musi 1é¢bu nirogacestatem ukoncit.

Muzam, kteti maji partnerky ve fertilnim véku, ma byt doporuc¢eno pouzivat vysoce u¢innou

antikoncepci béhem 1éCby nirogacestatem a jesté 1 tyden po podani posledni davky nirogacestatu (viz
bod 4.6).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu (viz body 2 a 6.1). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje oranzovou zlut' SY (E 110) (viz body 2 a 6.1), ktera miize zpUsobit
alergickeé reakce.

Jedna potahovana tableta obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), to znamena4, Ze je v podstaté
,bez sodiku“ (viz bod 6.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Nirogacestat je primarné¢ metabolizovan enzymem CYP3A4 a je substratem P-glykoproteinu (P-gp).

Latky. které mohou zvySovat sérové koncentrace nirogacestatu

Ucinek stiedné silnych a silnych inhibitorii CYP3A44

V klinické studii spolecné podavani itrakonazolu (silného inhibitoru CYP3A4 a inhibitoru P-gp)
zvysilo Cmax nirogacestatu 2,5x a AUC 8,2x. Ocekava se, Ze spolené podavani se sttedné silnymi
inhibitory CYP3A4 povede také ke klinicky vyznamnému zvySeni expozice.

Je tfeba se vyhnout soucasnému uZzivani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. klarithromycin,
peroralni ketokonazol, itrakonazol) a stifedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycin a
flukonazol).

Je tfeba zvazit alternativni soub&ézné podavané 1é¢ivé pripravky s zadnym nebo s minimalnim
inhibi¢nim G¢inkem na CYP3A4. Pokud nejsou dostupné terapeutické alternativy, podavani ptipravku
Ogsiveo ma byt okamzité preruseno po dobu, kdy je podavan silny nebo stiedné silny inhibitor
CYP3A4.



Pacienti se maji vyhnout konzumaci grapefruitu a grapefruitové §tavy béhem 1é¢by ptipravkem
Ogsiveo, protoZze obsahuji inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.2).

Latky. které mohou sniZovat sérové koncentrace nirogacestatu

Ucinek silnych a stiedné silnych induktorii CYP3A4

Utinky induktorti CYP3A4 na expozici nirogacestatu nebyly v klinické studii hodnoceny. O&ekava se,
ze stiedné silné a silné induktory povedou ke klinicky vyznamnému sniZeni expozice nirogacestatu,
coz muze vést ke snizeni Gi¢innosti. Je tfeba se vyhnout soucasné 1é¢bé silnymi induktory CYP3A4
(napt. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, fenobarbital a tiezalka teckovana) a stfedn¢ silnymi
induktory CYP3A (napf. efavirenz a etravirin). U pacienti, u kterych je indikovano podavani
induktord CYP3A4, maji byt zvoleny alternativni latky s niz$im induk¢énim potencialem.

Ucinek ldatek snizujicich kyselost

Nirogacestat ma rozpustnost zavislou na pH, pti¢emz pii pH vys$sim nez 6,0 dochazi k vyraznému
sniZeni jeho rozpustnosti. Uéinky latek snizujicich kyselost (tj. antagonisté Hy-receptori, inhibitory
protonové pumpy a antacida) na expozici nirogacestatu nebyly hodnoceny v klinické studii, avSak
soubézné podavani téchto pripravkd mize snizit biologickou dostupnost nirogacestatu. Soub&zné
uzivani pripravku Ogsiveo s inhibitory protonové pumpy a blokatory Ha-receptort se nedoporucuje.
Pokud vsak nelze soubéznému pouziti s latkami snizujicimi kyselost zabranit, mtiize byt ptipravek
Ogsiveo podavan s ¢asovym odstupem, a to bud’ 2 hodiny pted uzitim antacida, nebo 2 hodiny po
ném.

Uginky nirogacestatu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Substraty CYP

Studie lékovych interakci u zdravych dobrovolnikd, ktera hodnotila uc¢inek opakovaného podavani
nirogacestatu v davce 95 mg jednou denn€ na expozici midazolamu (citlivy substrat CYP3A4), vedla
k 1,3nasobnému zvyseni Cmax midazolamu a 1,6nasobnému zvyseni AUC midazolamu. Uéinek
klinické davky nirogacestatu (150 mg dvakrat denn¢) na expozici midazolamu nebyl studovan a muze
se lisit. Piipravek Ogsiveo nema byt podavan soucasné se substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym
indexem (napf. cyklosporin, takrolimus, digitoxin, warfarin, karbamazepin).

Protoze nebyla provedena zadna studie hodnotici u€inek nirogacestatu na expozici systémove
pusobicich kontracepénich steroidi, neni znamo, zda nirogacestat snizuje i¢innost systémove plisobici
hormonalni antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vysoce Géinné metody antikoncepce
(viz bod 4.6).

In vitro studie ukazaly, Ze nirogacestat mize indukovat CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6,
a proto existuje riziko, Ze nirogacestat miize zplisobit sniZzeni expozice substratli téchto enzymu. Pti
soucasném podavani substrati CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6 s ptfipravkem Ogsiveo ma
byt posouzena mozna snizena ucinnost substratu a muze byt nutna Gprava jeho davky za Gcelem
udrzeni optimalnich plazmatickych koncentraci.

Systemy transportérii léciv
Studie 1ékovych interakei po podani jediné davky prokazala, ze nirogacestat nema vliv na expozici
dabigatranu, substratu P-gp, coz podporuje zavér, ze nirogacestat klinicky vyznamné neinhibuje P-gp.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Zenam ve fertilnim véku a muz@im s partnerkami ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby se béhem
1é¢by ptipravkem Ogsiveo vyhybali poceti (viz bod 4.4).



Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by ptipravkem Ogsiveo a po dobu 1 tydne po podani posledni
davky pouzivat vysoce u¢inné metody antikoncepce (viz bod 4.4). Neni znamo, zda nirogacestat
snizuje ucinnost systémove pisobici hormonalni antikoncepce. PacientkdAm musi byt doporuc¢eno, aby
beéhem lécby piipravkem Ogsiveo a jesté po dobu 1 tydne po podani posledni davky ptipravku
Ogsiveo pouzivaly alespon jednu vysoce G¢innou metodu antikoncepce (napiiklad nitrodélozni
t&lisko) nebo dvé dopliujici se formy antikoncepce, véetné bariérové metody. Zeny ve fertilnim véku
musi byt pouceny, aby ihned informovaly svého 1ékate 0 znamém nebo suspektnim téhotenstvi, a v
ptipadé potvrzeného t&hotenstvi musi 16¢bu piipravkem Ogsiveo ukongit. Zeny ve fertilnim véku
nesmi beéhem 1é¢by pripravkem Ogsiveo a po dobu 1 tydne po podani posledni davky darovat vajicka

(oocyty).

Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem Ogsiveo a jesté po dobu 1
tydne po podani posledni davky piipravku Ogsiveo pouzivat vysoce u¢inné metody antikoncepce (viz
bod 4.4). Muzi nesmi béhem lécby piipravkem Ogsiveo a jeste 1 tyden po podani posledni davky
darovat spermie.

Te&hotenstvi

Na zaklad¢ vysledk studii na zvifatech a mechanismu uc¢inku mize pripravek Ogsiveo pii podani
téhotné Zené zpisobit poskozeni plodu. Piipravek Ogsiveo je kontraindikovan u t€hotnych Zen (viz
body 4.3 a 5.3). Zeny ve fertilnim véku musi pted zahajenim 1é&by piipravkem Ogsiveo podstoupit
téhotensky test s negativnim vysledkem. U Zen ve fertilnim véku s vyskytem amenorey je tfeba béhem
1é¢by piipravkem Ogsiveo zvazit provadeéni t€hotenskych testll. Pacientky musi byt pouceny o
mozném riziku pro plod. Pokud pacientka otéhotni béhem uzivani piipravku Ogsiveo, musi byt 1écba
pierusena. Ve studii DeFi byl hlasen spontanni potrat u zeny, ktera ot€¢hotnéla béhem 1é¢by
nirogacestatem.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pfitomnosti nirogacestatu nebo jeho metabolitl v lidském nebo
zvifecim matefském mléce, ani o jeho ucincich na kojené dité€ nebo na tvorbu mléka. Vzhledem k
moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inki u kojeného ditéte nesmi zeny béhem 1écby
piipravkem Ogsiveo a po dobu 1 tydne po podani posledni davky kojit (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie fertility nebyly u lidi provedeny. Uginek p¥ipravku Ogsiveo na fertilitu ¢lovéka neni znam. Na
zaklade vysledki studii na zvifatech mtze byt fertilita u muzl i Zen narusena (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Ogsiveo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Vzhledem k tomu, Ze se u pacientti 1é¢enych nirogacestatem muZe objevit tnava a zavraté (viz bod
4.8), maji pacienti, ktefi tyto nezadouci ucinky zaznamenaji, dbat opatrnosti pii fizeni nebo obsluze
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsi nezadouci t€inky jsou: prajem (85 %), vyrazka (65 %), toxické poskozeni ovaria u zen ve
fertilnim veéku (60 %), nauzea (59 %), tinava (50 %), hypofosfatemie (50 %), bolest hlavy (40 %) a
stomatitida (40 %).

Nejcasteji hlaseny zavazny nezadouci ucinek bylo toxické poskozeni ovaria (pfedCasna menopauza,
3 %). Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky byly prijem (16 %) a hypofosfatemie (13 %).



Trvalé preruseni 1é¢by nirogacestatem z divodu nezadouciho ucinku nastalo u 19 % pacientt.
Nejcastejsimi nezadoucimi u¢inky vedoucimi k preruseni 1€¢by byly prijem (5 %), toxicky Gc¢inek na
vajecniky (5 %) a zvySeni ALT (3 %).

Frekvence preruSeni davky nirogacestatu z diivodu nezadoucich u€inkt byla 59 %. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruseni davky byly prijem (11 %), makulopapul6zni vyrazka
(10 %), hypofosfatemie (6 %) a nauzea (5 %).

Frekvence snizeni davky nirogacestatu z divodu nezadoucich G¢inkd byla 44 %. NejcastéjsSimi
nezadoucimi u€inky vedoucimi ke sniZzeni davky byly prijem (9 %), makulopapuldzni vyrazka (6 %),

stomatitida (3 %) a hypofosfatemie (3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, frekvence nezadoucich ucinki jsou zaloZeny na frekvencich v§ech pficin
identifikovanych u 88 pacientt v klinickych studiich vystavenych nirogacestatu v davce 150 mg
dvakrat denné béhem medianu 21,5 mésice.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny
frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: HldSené neZadouci ucinky

Trida organovych systémi Nezadouci u¢inek VSechny Stupné 3-4

databaze MedDRA stupné

Gastrointestinalni poruchy Priijem Velmi casté | Velmi Casté
Nauzea Velmi ¢asté | Casté
Stomatitida® Velmi gasté¢ | Casté
Sucho v Gstech Velmi Casté | --

Poruchy kiiZe a podkoZni Vyrazka® Velmi ¢asté | Casté

tkané Alopecie Velmi Casté | --
Folikulitida Velmi gasté | Casté
Hidradenitida Casté Casté
Sucha kiize Velmi Casté | --
Pruritus Velmi asté | --

Novotvary benigni, maligni a | Basaliom Casté --

bliZe neurdené Spinaliom® Casté -

Poruchy metabolismu a vyzivy | Hypofosfatemie Velmi Casté | Velmi Casté
Hypokalemie Velmi ¢asté | Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté | --
Zavrat Velmi Casté | --

Vyseti‘eni Proteinurie Velmi Casté | --
Glykosurie Velmi asté | --

Poruchy krve a lymfatického Eozinofilie Velmi Casté | --

systému

Poruchy ledvin a mocovych Renalni tubularni porucha Casté --

cest

Poranéni, otravy a Fraktura kosti¢ Casté --

proceduralni komplikace

Poruchy jater a Zlu€ovych cest | ZvySeni ALT Velmi &asté | Casté
Zvyseni AST Velmi ¢asté | Casté

Poruchy reprodukéniho Toxické poSkozeni ovaria® Velmi Casté | --

systému a prsu




Trida organovych systému Nezadouci uc¢inek Vsechny Stupné 3-4
databaze MedDRA stupné
Respiracni, hrudni a Kasel Velmi asté | --
mediastinalni poruchy Infekce hornich dychacich cest” | Velmi dasté | --
Dusnost Velmi Casté | --
Epistaxe Velmi Casté | --
Celkové poruchy a reakce v Unava Velmi ¢asté | Casté
misté aplikace Onemocnéni podobné chiipce Velmi asté | --
Poruchy oka Fotopsie Casté --
Sklivcové zakalky Casté --
Suché oko Casté --
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita” Neni zndmo | --

2 Stomatitida zahrnuje stomatitidu, ulceraci st, bolest v ustech a orofaryngealni bolest.

®Vyrazka zahrnuje vyrazku makulopapul6zni, aknéformni dermatitidu, vyrazku, erytematozni vyrazku, svédivou
vyrazku a papuldzni vyrazku.

¢ Skvamozni karcinom zahrnuje skvamoézni karcinom ktize a skvamoézni karcinom.

4 Fraktura kosti zahrnuje zlomeninu, zlomeninu nohy, zlomeninu ruky, zlomeninu radia, zlomeninu celkového
proximalniho femuru a zlomeninu Zebra.

¢ Toxické poskozeni ovaria zahrnuje selhani vaje¢niki, pfed¢asnou menopauzu, amenoreu, oligomenoreu,
nepravidelnou menstruaci, dysmenoreu, silné menstrua¢ni krvaceni, vulvovaginalni suchost, navaly horka,
snizeny antimiilleriansky hormon (AMH) a zvyseny folikuly stimulujici hormon (FSH).

fInfekce hornich cest dychacich (URTI) zahrnuje URTI, virovou URTI, akutni sinusitidu a sinusitidu.

-- Znamena, ze nebyly hlaSeny zadné piipady.

* Z ptipadti po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

NizZe uvedené udaje odrazeji vysledky randomizované, dvojité zaslepené faze 3 studie DeFi u pacientt
s desmoidnimi nadory, kteti byli 1éceni nirogacestatem v davce 150 mg dvakrat denn¢ (n=69) nebo
placebem (n=72).

Priijem

Ve dvojit¢ zaslepené fazi studie DeFi byl priijem hlaSen u 84 % pacientt, kteti dostavali nirogacestat,
ve srovnani s 35 % pacientd uzivajicich placebo. Pfihody stupné 3 nastaly u 16 % a 1 % pacientd,

v uvedeném potadi (viz bod 4.4). Prijjem stupné < 2 ustoupil u 74 % pacientd, ktefi pokracovali

v 1é€bée nirogacestatem. Median doby do prvniho vyskytu prijmu u pacientli uzivajicich nirogacestat
byl 9 dni (rozmezi 2 az 434 dni). Prijem vedl k redukci davky u 10 % pacientt a k ukonceni 1écby

u 7 % pacientd uzivajicich nirogacestat.

Poruchy kiize a podkozni thané

Ve dvojité zaslepené fazi studie DeFi byly dermatologické reakce hlaseny ve vyssi incidenci

u pacientl uzivajicich nirogacestat nez u téch, ktefi uzivali placebo. Zahrnovaly makulopapul6zni
vyrazku (32 % vs 6 %), hidradenitidu (9 % vs 0) a folikulitidu (13 % vs 0) (viz bod 4.4). Median doby
do vyskytu vyrazky byl 22 dni (rozmezi 2 az 603 dni). Kozni a podkozni poruchy vedly k redukci
davky u 9 % pacientli uzivajicich nirogacestat, véetné makulopapuldzni vyrazky u 4 % a hidradenitidy
u 3 %. Makulopapuldzni vyrazka vedla k ukonceni 1écby u 1 %.

Toxicke poskozeni ovaria

Ve dvojité zaslepené fazi studie DeFi hlasilo 75 % zen ve fertilnim v€ku uzivajicich nirogacestat
toxické poskozeni ovaria (definované jako selhani vaje¢niku, pfedéasnou menopauzu, amenoreu,
oligomenoreu a menopauzu) ve srovnani s Zadnymi pacientkami uzivajicimi placebo. Byly hlaseny tii
zavazné nezadouci ucinky toxického poskozeni ovaria, vS§echny pied¢asna menopauza, coz
pfedstavovalo 11 % vSech i€astnic, které hlasily ovarialni toxicitu. Median doby do prvniho vyskytu
toxického poskozeni ovaria byl 8,9 tydne (rozsah 1 den az 54 tydni) a celkovy median trvani byl 18,9
tydne (rozsah 11 dni az 215 tydni). Bylo hlaseno, Ze toxické poskozeni ovaria se u 79 % Zen ve
fertilnim véku beéhem lécby zlepsilo. Sledovani je k dispozici pro vSechny kromé dvou pacientek z 27.
Po ukonceni 1é¢by byla ovarialni toxicita hlasena jako vymizela u vSech Zen ve fertilnim véku, pro
které jsou k dispozici tidaje. Median doby do vymizeni po ukon¢eni nirogacestatu byl 10,9 tydne
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(rozsah 4 az 18 tydnt). Uéinky nirogacestatu na fertilitu nejsou znamy (viz bod 4.4). Byla
identifikovana souvislost mezi expozici nirogacestatu a hladinami sérového folikulostimula¢niho
hormonu (FSH), pfi¢emz hladiny FSH vzrtstaly linearné€ se zvysujicimi se koncentracemi
nirogacestatu v séru.

Poruchy elektrolytii

V pribéhu dvojite zaslepené faze studie DeFi byly u pacientl uzivajicich nirogacestat hlaSeny
abnormalni hodnoty elektrolytt, véetné hypofosfatemie (43 %) a hypokalemie (12 %), ve srovnani s 7
% a 1 % u pacientl uzivajicich placebo. Median doby do prvniho vyskytu hypofosfatemie

a hypokalemie byl 15 dni (rozsah 1 az 833 dni) a 15 dni (rozsah 1 az 57 dni), v uvedeném potadi.
Hypofosfatemie a hypokalemie stupné 3 se vyskytly u 3 % pacientii uzivajicich nirogacestat ve
srovnani s zadnymi pacienty uzivajicimi placebo (viz bod 4.4). Hypofosfatemie a hypokalemie vedly k
redukci davky u 4 % a 1 % pacientl uzivajicich nirogacestat. Hypofosfatemie vedla k ukonceni 1écby
u 1 % pacientil uzivajicich nirogacestat.

Poruchy jater

Zvyseni ALT a AST bylo hlaseno u 19 % a 17 % pacientl uzivajicich nirogacestat ve dvojité
zaslepené fazi studie DeFi, ve srovnani s 8 % a 11 % u pacientt uzivajicich placebo. Median doby do
prvniho vyskytu zvySeni ALT a AST byl 22 dni (ALT rozsah 8 az 924 dni; AST rozsah 1 az 1023
dni). ZvySeni ALT a AST stupné 3 (> 5 x ULN) se vyskytlo u 3 % pacientl lécenych nirogacestatem
ve srovnani s 1 % v placebovém ramenu (viz bod 4.4). Zvyseni ALT a AST vedlo k redukci davky

u 1 % pacientti uzivajicich nirogacestat. Zvyseni ALT a AST vedlo k ukonceni 1écby u 4 % a 3 %
pacientli uzivajicich nirogacestat.

Nemelanomové kozni nadory

Nemelanomové kozni nadory byly hlaseny Castéji u pacientli uzivajicich nirogacestat nez u téch, kteti
uzivali placebo ve dvojité¢ zaslepené fazi studie DeFi, vEetn€ spinocelularniho karcinomu (3 % vs 0) a
bazocelularniho karcinomu (1 % vs 0), pficemz jeden pacient hlasil oba typy nemelanomovych
koznich nadort (viz bod 4.4). Dalsi dva piipady nemelanomového kozniho nadoru byly hlaseny mimo
dvojite zaslepené faze studie DeFi.

Poruchy proximalnich rendlnich tubulii

Glykosurie a proteinurie byly pozorovany u 52 % a 46 % pacientl uzivajicich nirogacestat ve dvojite
zaslepené f4zi studie DeFi, ve srovnani s 1 % a 39 % u pacientil uZivajicich placebo. Medidn doby do
vyskytu glykosurie a proteinurie byl 85 dni (rozsah 55 az 600 dni) a 72 dni (rozsah 38 az 937 dni),

v uvedeném portadi. Jeden pacient ve studii DeFi hlasil renalni tubularni poruchu se zvySenym
vylucovanim kyseliny mocové, glukdzy a fosfatu moci, avSak bez nadmérného vyluovani proteini s
nizkou molekulovou hmotnosti (beta2-mikroglobulin) nebo zmény renélnich funkci. Pfihoda byla
zvladnuta snizenim davky.

Fraktura kosti

Ve dvojité zaslepené fazi studie DeFi byly hlaseny fraktury kosti u 6 % pacientl uzivajicich
nirogacestat ve srovnani s Zzadnymi pacienty uzivajicimi placebo. VSechny hlasené fraktury kosti byly
nezavazné a mely stupen 1 nebo 2. Median doby do prvniho vyskytu fraktury kosti u pacientt
uzivajicich nirogacestat byl 125 dni (rozsah 1 az 739 dni). Fraktur kosti nevedly k redukci davky nebo
ukonceni 1é€by u zZadného pacienta uzivajiciho nirogacestat.

Pediatrickd populace

Porucha epifyzy, projevujici se rozsitenim epifyzni ristové ploténky, byla hlasena u 4 z 26 (15 %)
pediatrickych pacientl s otevienymi ristovymi ploténkami, kteti byli léCeni nirogacestatem mimo
studii DeFi. Mezi piihody patfily epifyzeolyza, fraktura celkového proximalniho femuru, porucha
epifyzy a osteonekroza. VSichni 4 pediatricti pacienti byli ve véku mezi 11 a 12 roky. Informace o
pouziti v pediatrické populaci viz bod 4.2.
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HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a symptomy

Ptiznaky predavkovani ptipravkem Ogsiveo se o¢ekavaji jako rozsifeni jeho farmakologickych t¢inkt
a mohou zahrnovat prijem, nauzeu, zvraceni, hypofosfatemii, zvySené aminotransferazy a epistaxi.

Lécba predavkovani

Vzhledem k vysoké urovni vazby na proteiny se neptedpoklada, ze by Ogsiveo bylo dialyzovatelné u
pacientti s normalnimi hladinami sérovych proteint. V piipad¢ predavkovani musi byt 1é¢ba
piipravkem Ogsiveo prerusena a maji byt zahajena obecna podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika;
ATC kod: LO1XX81

Mechanismus u¢inku

Nirogacestat je reverzibilni a nekompetitivni inhibitor gama-sekretazy, ktery blokuje proteolytickou
aktivaci receptoru Notch.

Srde¢ni elektrofyziologie

Utinky koncentrace nirogacestatu na prodlouzeni intervalu QTc byly piedpovézeny pomoci modelové
analyzy. 90% intervaly spolehlivosti pro predpokladanou primérnou zménu QTcF byly pod hranici 10
ms pii o¢ekavané Cmax U supraterapeutickych davek. Proto neni s terapeutickym davkovanim
piipravku Ogsiveo spojeno klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu QTcF.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie DeFi byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana (1:1), dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie faze 3 u dospélych pacientl s progredujicimi desmoidnimi nadory. Byli zatazeni
pacienti s histologicky potvrzenymi desmoidnimi nadory, které progredovaly o > 20 % podle RECIST
v1.1 béhem 12 mésict pfed zafazenim a u nichz pokracujici progrese nemoci nepiedstavovala
okamzité vyznamné riziko. Randomizace byla stratifikovana podle lokalizace cilového nadoru
(intraabdominalni nebo extraabdominalni). Pacienti s vice¢etnymi cilovymi nadory v obou
lokalizacich byli klasifikovani jako intraabdominalni. Pacienti dostavali 150 mg nirogacestatu nebo
placebo peroralné dvakrat denné v 28dennich cyklech az do progrese onemocnéni, umrti nebo
nepfijatelné toxicity. Primdrni méfenou ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS). Progrese byla
uréena radiograficky podle RECIST v1.1 prostiednictvim zaslepeného nezavislého centralniho
hodnoceni zobrazovacich metod, nebo klinickym hodnocenim zkousejiciho potvrzenym centralnim
nezavislym posudkem, ptipadné umrtim z jakékoli pfi¢iny. Dal§imi méfenymi parametry ucinnosti
byly objektivni mira odpovédi (ORR), zména oproti vychozimu stavu v intenzité bolesti v cyklu 10,
zmeéna zavaznosti priznaki specifickych pro desmoidni nadory v cyklu 10 oproti vychozimu stavu,
zmeéna ve funkénim zapojeni a fyzické funkci v cyklu 10 oproti vychozimu stavu a zména celkové
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kvality Zivota v cyklu 10 oproti vychozimu stavu. Bolest byla méfena 7dennim primérem polozky ¢. 3
(4j. nejhorsi bolest) z dotazniku Brief Pain Inventory (BPI) Short Form. Zavaznost ptiznakt
specifickych pro desmoidni nadory a fyzicka funkce byly hodnoceny pomoci skaly GOunder/DTRF
DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Celkem bylo randomizovano 142 pacientd: 70 do skupiny s nirogacestatem a 72 do skupiny s
placebem. Median véku byl 34 let (rozmezi: 18 az 76 let); 4 % pacientii bylo ve véku 65 let nebo vice;
65 % tvorily Zeny; 83 % byli bélosi, 6 % cernosi, 3 % Asijci a 8 % jini; 73 % mélo vykonovy stav
podle ECOG PS 0,27 % ECOG PS 1 améné nez 1 % ECOG PS 2. Dvacet tii procent pacienti mélo
intraabdominalni nebo kombinované nadory, 77 % mélo pouze extraabdominalni nadory. Ctyficet
jedna procent pacientd me¢lo multifokalni onemocnéni a 59 % meélo jediné lozisko. U 105 pacienti se
znamym somatickym muta¢nim stavem mélo 81 % mutaci CTNNBI a 21 % mutaci APC. Sedmnact
procent mélo rodinnou anamnézu familiarni adenomat6zni polypdzy (FAP). Dvacet tii procent
pacientl nepodstoupilo Zadnou pfedchozi 1écbu a 44 % mélo za sebou > 3 linie ptedchozi terapie.
Predchozi 1écba zahmovala systémovou lécbu (61 %), chirurgii (53 %) a radioterapii (23 %). Tticet
Sest procent pacientd bylo diive 1é¢eno chemoterapii a 33 % inhibitorem tyrosinkinazy. Padesat
procent mélo pii vstupu do studie skore > 2 v poloZce 3 (nejhorsi bolest) v dotazniku BPI-SF.

Vysledky ucinnosti u ITT populace, ktera zahrnovala v§echny randomizované pacienty, jsou uvedeny
nize. ZlepSeni v PFS a ORR bylo ve prospéch nirogacestatu bez ohledu na vychozi charakteristiky,
vcetné lokalizace nadoru a typu pfedchozi 1écby.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti u pacientt s desmoidnimi nadory progredujicimi podle kritérii
RECIST 1.1

Nirogacestat Placebo
n=70 n=72
Preziti bez progrese (PFS)
Pocet (%) pacientd s pithodou | 12 (17) 37 (51)
Radiografick4 progrese * 11 (16) 30 (42)
Klinicka progrese * 1(1) 6 (8)
Umrti 0 1 (1)
Median (mésice) (95 % CI)° NR (NR, NR) 15,1 (8,4; NR)
Pom¢r rizik (95 % CI) 0,29 (0,15; 0,55)
p-hodnota © < 0,001
Mira objektivni odpovédi (ORR)?*
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95% CI¢ (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
CR 5 0
PR 24 (34) 6 (8)
p-hodnota® < 0,001

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; CR: kompletni odpovéd’; ORR: mira objektivni odpovédi; PR: parcialni
odpoveéd’; NR: nedosazeno

2 Hodnoceno zaslepenym nezavislym centralnim prezkumem.

b Ziskano pomoci metodologie Kaplana-Meiera.

¢p-hodnota z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

dZiskano pomoci exakini metody zaloZené na binomickém rozdéleni.

¢ p-hodnota z dvoustranného Cochran-Mantel-Haenszelova testu.
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Obrizek 1: Kaplanova-Meierova krivka preZiti bez progrese (PFS)

— Nirogacestal |
+C — — — Placebo

Pravdé&podobnost

0o 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Podet (iastnikdl v riziku: PFeiiti bez progrese (mésice)
Placebo 7: $ 4 45 4 7 5
Nwmgacestat 4 4 46 Ao 4 41 € 6 1 1

Poznamka: Median a 95% intervaly spolehlivosti byly odhadnuty metodou Kaplana-Meiera. Vzhledem k
nizkému poctu piihod v ramenu s nirogacestatem nebylo mozné odhadnout median ¢asu do progrese pomoci
Kaplanova-Meierova odhadu.

Vysledky uvadené pacienty

Vysledky PFS byly podpoieny zménou od vychozi hodnoty v nejhorsi bolesti uvadéné pacienty, ktera
uprednostiovala rameno s nirogacestatem v cyklu 10 (-1,6 vs -0,2; LS pramérny rozdil: -1,3; 95%
interval spolehlivosti: -2,1 az -0,6; p < 0,001).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Ogsiveo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé sarkomti meékkych
tkani (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich plazmatickych koncentraci nirogacestatu je dosazeno piiblizné 1,5 hodiny po peroralnim
podani. Absolutni biologicka dostupnost nirogacestatu po peroralnim podani je ptiblizné 19,2 %
(rozmezi: 16,2 %-24,3 %).

Distribuce

Pomér krev/plazma u nirogacestatu se u ¢lovéka odhaduje na ptiblizné 0,5. Vazba na sérové proteiny
je in vitro ptiblizn€ 99,6 %. Nirogacestat ma vysokou vazbu na lidsky sérovy albumin i a-1 kysely
glykoprotein, pfi¢emz vétsi afinitu vykazuje k a-1 kyselému glykoproteinu. Na zakladé popula¢ni
farmakokinetické analyzy byl u pacientti s desmoidnim nadorem odhadnut zdanlivy objem distribuce
po peroralnim podéani na 1430 litrt.

Biotransformace

Nirogacestat je rozsahle metabolizovan, pievazné prostiednictvim CYP3A4. Vzhledem k omezenim
pii detekci neradioaktivné zna¢enych metabolit nejsou v soucasnosti k dispozici Gplné informace o
hlavnich nebo aktivnich metabolitech in vivo. V obéhu a exkretech bylo zjisténo mnoZzstvi minoritnich
metabolitl.
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Eliminace

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné znac¢eného nirogacestatu u zdravych subjekti bylo
priblizng 65 % davky vylouceno do 13 dnti po podani; 38 % bylo vylouceno stolici, 17 % mocia 10 %
znacené latky bylo nalezeno ve vydechovaném vzduchu. Nezménény nirogacestat tvofil méné nez
0,01 % v moci a méné nez 0,5 % ve stolici z podané davky.

Populacni farmakokineticka analyza u pacientti s desmoidnim nddorem odhaduje zdanlivy terminalni
eliminacéni polocas na ptiblizné€ 23 hodin. Zdanliva peroralni systémova clearance je priblizné 45
1/hod.

Linearita/nelinearita

Expozice nirogacestatu roste s jednotlivymi i opakovanymi davkami, a to proporcionalné v rozsahu
davek 50-150 mg.

Rovnovazného stavu je dosazeno ptiblizné za 7 dni po opakovaném podani. Populacni
farmakokineticka analyza odhaduje pomér akumulace piiblizné 1,5 u pacientti s desmoidnim nadorem.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika nirogacestatu byla hodnocena u pacienti se sttedné tézkou poruchou funkce jater
podle klasifikace Childa a Pugha. Celkovéa expozice nirogacestatu (AUC) nebyla stiedné tézkou
poruchou funkce jater ovlivnéna, av§ak maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) byla sniZzena

0 28 % v dusledku vyssiho distribu¢niho objemu a delsiho polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku nirogacestatu nebyl hodnocen v samostatné klinické
studii. V popula¢nim farmakokinetickém (PopPK) modelu nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny
vztah mezi funkcemi ledvin a farmakokinetikou nirogacestatu. Ze 335 subjektt zatazenych do analyzy
PopPK m¢ly dva subjekty lehkou nebo stiedné tézkou poruchu funkce ledvin. Subjekty s tézkou
poruchou funkce ledvin nebyly do PopPK analyzy zatazeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V opakovanych studiich toxicity u potkant a psti byly vétsiny toxickych G€inkl spojeny s inhibici
gama-sekretazy. Mezi pozorované U€inky pattila atrofie vajecnik, zmény v estralnim cyklu, snizena
celularita lymfatické tkané spojené se stievem a sniZzena celularita mezenterickych lymfatickych uzlin.
Ve studii na potkanech bylo pozorovano zesileni riistovych plotének. Ve vSech davkach testovanych u
potkantl se rovnéz objevila chronicka progredujici nefropatie, plicni fosfolipidéza a nekréza slinnych
zlaz v zavislosti na davce. Ve studii na psech byly uéinky souvisejici s 1é€bou pozorovany ve stievech,
slezing, zluéniku, jatrech, ledvinach, varlatech a vaje¢nicich. Nalezy ve stifevech a jatrech byly spojeny
s generalizovanym zanétem a odpovidajicimi zménami v klinické patologii u vétSiny pst. Ve
tfimésicnich studiich peroralni toxicity u potkanti a psti nebyla identifikovana zadna davka bez
pozorovanych nezadoucich uc¢inki (NOAEL). Nejnizsi testovana davka ve studii na potkanech byla 5
mg/kg/den (ekvivalentni davka pro ¢lovéka 50 mg/den) a u psti 2 mg/kg/den (ekvivalentni davka pro
¢lovéka 70 mg/den). Systémova expozice byla také nizsi nez expozice u ¢lovéka po podani 150 mg
nirogacestatu dvakrat denné.

Kancerogenita

Signalni draha Notch vykazuje jak onkogenni, tak nador supresorovou funkci. Kancerogenni potencial
nirogacestatu byl hodnocen ve studii na transgennich mysich rasH2 trvajici 6 mésict. Pti davkach do
100 mg/kg/den byla pozorovana zvysena incidence hemangiosarkomu. Pii davce 100 mg/kg/den byla
systémova expozice (AUC) nizsi (0,2nasobek) nez u ¢lovéka po podani nirogacestatu v davce 150 mg
dvakrat denné. Kancerogenni potencial u potkanti hodnocen nebyl.

15



Reprodukéni a vyvojova toxicita

Nirogacestat snizoval ukazatele fertility u samcti i samic potkanti, coz korelovalo s atrofii vajecnikd,
sniZzenou hmotnosti varlat, snizenou motilitou spermii a zménami v morfologii spermii. Navic byly ve
studiich fertility pozorovany Casné ztraty embryi. V pfedbézné studii vyvoje embrya a plodu
nirogacestat zptisobil vyznamné a na davce zavislé ztraty embryi, Casné resorpce a snizeni hmotnosti
plodt u prezivsich embryi. Tyto G¢inky se objevily pfi davce 20 mg/kg/den, coz odpovida systémové
expozici ptiblizné 0,45nasobku expozice u clovéka po podani nirogacestatu v davce 150 mg dvakrat
denné¢ (viz bod 4.4).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza

Monohydrat laktozy

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Glycerol-monooktanodekanoat typ 1 (E 471)

Céstecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)

Hlinity lak oranzové Zluti (E 110)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ogsiveo 50 mg potahované tablety

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzédvérem a indukénim t€snénim, obsahujici 120 nebo 180
tablet.

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
Ogsiveo 150 mg potahované tablety

Pruhledné PVC/PVDC blistry s hlinikovou folii obsahujici 14 tablet. Baleni obsahuje 56 tablet ve 4
blistrech.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003

EU/1/25/1932/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. srpna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

D13 WCR83

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim pfipravku Ogsiveo (nirogacestat) na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout s pfislusnym narodnim organem obsah a format eduka¢niho
programu, véetné komunika¢nich médii, zptsobu distribuce a dalSich aspektid programu.

Cilem edukacniho programu je minimalizovat expozici ptipravku Ogsiveo (nirogacestat) in utero a
nasledné potencialni riziko embryofetalni toxicity.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby ve vSech ¢lenskych statech, kde je pfipravek Ogsiveo
(nirogacestat) uvadén na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichZ se ocekava, ze budou
ptipravek pfedepisovat, a pacienti, u nichz se ocekava, ze budou pfipravek uzivat, obdrzeli/meli
pristup k nasledujicim eduka¢nim materialtiim:

e Eduka¢ni material pro 1ékafte;

e Karta pacienta.
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Edukacni material pro lékaie:
e Souhrn udaju o ptipravku (SmPC)
e Pfirucka pro zdravotnické pracovniky:

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky by mél obsahovat nasledujici klicové informace:

e Nirogacestat miize zpusobit poSkozeni embrya nebo plodu, v¢etné ztraty plodu, pokud
je podavan téhotné zené.

e Nirogacestat je kontraindikovan u t€hotnych zen a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji vysoce ucinnou antikoncepci.

e Pied zahdjenim 1é¢by nirogacestatem musi byt proveden téhotensky test s negativnim
vysledkem.

e Zenam ve fertilnim v&ku mé4 byt doporuéeno pouzivat vysoce u¢inné metody
antikoncepce béhem 1&¢by nirogacestatem a jesté po dobu 1 tydne po podani posledni
davky.

e Nirogacestat mliize snizovat uc¢innost hormonalni antikoncepce.

e Pacientkdm ma byt doporu¢eno pouzivat alesponi jednu vysoce u¢innou metodu
antikoncepce (napfiklad nitrodélozni télisko) nebo dveé dopliujici se formy
antikoncepce, vcetné bariérové metody.

e Zeny ve fertilnim véku musi byt pfed zahajenim 1é¢by nirogacestatem informovany o
potencialnim riziku poskozeni embrya/plodu a o nutnosti pouzivani vhodnych
antikoncepcnich opatfeni.

e Béhem léCby nirogacestatem je tfeba zvazit provadéni t€hotenskych testli u Zen ve
fertilnim veku, které maji amenoreu.

e  Muzskym pacientim s partnerkami ve fertilnim véku mé byt doporuceno, aby byly
pouzivany vysoce ucinné metody antikoncepce béhem 1€cby nirogacestatem a jesté po
dobu 1 tydne po podani posledni davky.

e Pacientkdm musi byt doporuc¢eno, aby okamzité¢ informovaly svého 1ékare, pokud
maji podezieni, ze jsou t€hotné.

e Pacientim musi byt pfedana karta pacienta

Karta pacienta:
Karta pacienta by méla obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

e Nirogacestat mize zpusobit poSkozeni embrya/plodu, véetné ztraty plodu, pokud je
uzivan béhem t¢hotenstvi.

e Pacientky ve fertilnim véku a muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku musi
b&hem 1é¢by nirogacestatem a jesté po dobu 1 tydne po podani posledni davky
pouzivat vysoce uc¢inné metody antikoncepce.

e Pokud jste Zena, ktera miize otéhotnét, nebo muz s partnerkou, ktera mize otéhotnét,
musite pouzivat alespon jednu vysoce u¢innou metodu antikoncepce (napiiklad
nitrodélozni télisko) nebo dvé dopliujici se formy antikoncepce, v¢etné bariérové
metody.

e Pokud mate béhem 1é¢by nirogacestatem podezieni, Ze byste mohla byt téhotna, ihned
kontaktujte svého oSetfujiciho onkologa. Pokud jste t€hotna, nesmite ptipravek
nirogacestat uzivat.
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o Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Zadatel je povinen vyvinout G&inna opatient (tj. optimalizované slozeni, vyrobni | 3. &tvrtleti 2027
proces a/nebo kontrolni strategii) k zaji$téni, aby soucet ne¢istot ASYM-136911
a ASYM-136912 nepiekrocil limit Al 1,5 pg/den po celou dobu pouzitelnosti, a
predlozit pfislusnou zménu k provedeni zmény (zmén) a zabezpeceni zpiisnéni
limitu specifikace pro uvolnéni a dobu pouzitelnosti na NMT 1,5 pg/den v
konec¢ném pripravku.

Ma byt piedloZzena zprava o pokroku. 3. Ctvrtleti 2026
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 50 mg potahované tablety
nirogacestat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (ve formé nirogacestat-dihydrobromidu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a oranzovou zlut’ SY (E 110). Dalsi informace viz piibalova informace.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
120 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Polknéte celé. Nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1932/001 120 potahovanych tablet
EU/1/25/1932/002 180 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ogsiveo 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 50 mg tablety
nirogacestat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (ve formé nirogacestat-dihydrobromidu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu a E 110, dalsi informace viz piibalova informace.

4., LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tableta
120 tablet
180 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Polknéte celé.
Nelamejte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1932/001 120 potahovanych tablet
EU/1/25/1932/002 180 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
nirogacestat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (ve form¢ nirogacestat-dihydrobromidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a oranzovou zlut’ SY (E 110). Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Polknéte celé. Nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1932/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ogsiveo 100 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 100 mg potahované tablety
nirogacestat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
nirogacestat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (ve form¢ nirogacestat-dihydrobromidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a oranzovou zlut’ SY (E 110). Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Polknéte celé. Nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1932/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ogsiveo 150 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
nirogacestat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ogsiveo 50 mg potahované tablety

Ogsiveo 100 mg potahované tablety

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
nirogacestat

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je piipravek Ogsiveo a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ogsiveo uzivat
3. Jak se pripravek Ogsiveo uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Ogsiveo uchovavat

6. Obsah baleni a dal$i informace

1. Co je pripravek Ogsiveo a k ¢emu se pouZziva

Ogsiveo je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku nirogacestat, jez inhibuje (tlumi, potlacuje)
bilkovinu nazyvanou gama-sekretaza. Inhibitory gama-sekretazy 1é¢i nadorové onemocnéni tim, ze
zastavuji aktivitu ur€itych bilkovin, které se podileji na ristu nadorovych bunék.

Pripravek Ogsiveo se pouziva u dospélych k 1é¢be postupujicich desmoidnich nadord (nadord
mekkych tkani, které vznikaji ve vazivové (pojivové) tkani, obvykle na pazich, noh4ch nebo v oblasti
bticha, a které se nesiii do jinych ¢asti téla). Pouziva se u dospélych pacientt, kteti vyzaduji 1écbu
podavanou Gsty nebo injekéné (systémovou terapii).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Ogsiveo uzivat

Neuzivejte piipravek Ogsiveo:

- jestlize jste alergicky(4) na nirogacestat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud jste t€¢hotna (viz odstavec Téhotenstvi nize).

- pokud miZete ot€¢hotnét a nepouzivate vysoce ucinnou antikoncepci (viz odstavec Antikoncepce
— informace pro zeny a muze nize).

- pokud kojite (viz odstavec Kojeni nize).
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Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Ogsiveo
vyskytne néktery z nasledujicich stavt (viz téz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- Pokud se u Vas objevi silny prijem nebo prijem trvajici déle nez dva dny, ktery nereaguje
na 1é¢bu, preruste uzivani pripravku a neprodlené vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Lékat Vam
muze lécbu pripravkem Ogsiveo doCasné prerusit, dokud se pfiznaky nezlepsi, dat Vam jiné
piipravky, snizit davku nebo Vam doporuci zvysit pfijem tekutin.

- Pokud se u Vas vyskytne vyrazka, informujte co nejdiive svého 1ékare nebo zdravotni sestru.
Lékat Vam muize predepsat 1€k na jeji 1écbu, docasné prerusit 1écbu ptipravkem Ogsiveo nebo
snizit davku.

- Problémy s vaje¢niky. Mlzete zaznamenat pfiznaky, jako jsou navaly horka, no¢ni poceni,
vaginalni suchost a zmény menstrua¢niho cyklu, véetné nepravidelné nebo zcela vynechané
menstruace. Tyto nezadouci G¢inky v naprosté vétSing ptipadi vymizely u Zen, které 1é¢bu
nadale uzivaly, a u vSech Zen, které ptipravek Ogsiveo vysadily.

Vysetieni:

- Lékat Vam béhem 1écby bude provadéet krevni testy, aby zkontroloval elektrolyty (sole) a jaterni
funkce.

- Nadory kiuZe. U pacientl uzivajicich pfipravek Ogsiveo byly hlaseny urcité druhy nadorového
onemocnéni klize, oznacované jako bazocelularni karcinom a spinocelularni karcinom. Lékar
bude béhem 1é¢by piipravkem Ogsiveo pravidelné kontrolovat stav Vasi kiize. Informujte svého
1ékate nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete novych nebo ménicich se koznich 1ézi, jako je
maly bily nebo téloveé zbarveny hrbolek, Supinata Cervena skvrna, oteviena rana nebo bradavice,
na které se miZe snadno vytvofit strup (krusta) nebo muze krvacet.

Déti a dospivajici
Pripravek Ogsiveo nepodavejte détem a dospivajicim do 18 let, protoze bezpecnost a ti¢innost u této
populace nebyla stanovena. Ogsiveo miize mit negativni vliv na rist kosti u déti, které stale rostou.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ogsiveo
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které béhem 1é¢by pripravkem Ogsiveo uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v€etné rostlinnych 1é¢ivych piipravku.

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éku:

- klaritromycin, erythromycin —pouZzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci

- itrakonazol, ketokonazol, flukonazol — pouzivané k 1é¢bé zavaznych plisiovych infekei

- cyklosporin, takrolimus — pouZivané se k prevenci odmitnuti transplantatu

- fostamatinib — pouziva se k 1é¢bé nizkého poctu krevnich desti¢ek

- ritonavir, atazanavir, efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1écb¢ infekce HIV/AIDS

- diltiazem — pouziva se k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku a bolesti na hrudi

- hormonalni antikoncepce (viz odstavec nize Antikoncepce — informace pro Zeny a muze)

- rifampicin — pouziva se k 1é¢bé tuberkulézy (TBC)

- karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé deprese

- midazolam — pouziva se pfi anestezii, ke zklidnéni nebo ke snizeni tizkosti

- digitoxin, dofetilid — pouzivaji se k 1é¢bé srdecnich onemocnéni nebo k upraveé nepravidelného
srdecniho rytmu

- warfarin — pouziva se k fedéni krve
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- antacida (rychle ptisobici 1éky obsahujici mineraly, jako je vapnik, hot¢ik, hlinik nebo
hydrogenuhli¢itan (soda), které neutralizuji Zalude¢ni kyselinu) — tyto 1éky mohou ovlivnit
vstiebavani ptipravku Ogsiveo a snizit jeho GCinnost. Uzijte ptipravek Ogsiveo 2 hodiny pred
nebo 2 hodiny po uziti antacida.

- blokatory H2 (napi. famotidin a cimetidin) a inhibitory protonové pumpy (napf. omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol a rabeprazol) — pouzivaji se ke snizeni tvorby kyseliny
v zaludku. Tyto 1éky mohou narusit vstiebavani piipravku Ogsiveo a snizit jeho u€innost, a
proto byste je béhem 1é¢by pripravkem Ogsiveo nemél(a) uzivat.

Piipravek Ogsiveo s jidlem a pitim
Béhem uzivani ptipravku Ogsiveo se vyhnéte konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy, protoze
mohou zvysit pravdépodobnost a/nebo zadvaznost nezadoucich ucinkd.

Téhotenstvi

Pripravek Ogsiveo neuzivejte, pokud jste téhotna. Pokud mizete ot€hotnét, 1ékar pred zahajenim 1écby
pripravkem Ogsiveo ovér, zda nejste t€hotna. Béhem 1é¢by budete také podstupovat t€hotenské testy,
pokud pfestanete menstruovat nebo zaznamenate neobvyklé krvaceni. Mate-li podezieni, ze byste
mohla byt téhotna, neprodlené informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru. Pokud jste t€hotna,
musite uzivani pripravku Ogsiveo ukon¢it. Uzivani pripravku Ogsiveo béhem t¢hotenstvi miize byt
Skodlivé pro nenarozené dite.

Antikoncepce — informace pro Zeny a muZe

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét, nebo muz, jehoz partnerka mize otéhotnét, musite béhem &by
pripravkem Ogsiveo a jesté 1 tyden po uziti posledni davky pouzivat alespon jednu vysoce spolehlivou
metodu antikoncepce (napf. nitrodélozni télisko) nebo dvé vzajemné se dopliujici formy
antikoncepce, véetné bariérové metody (napt. kondom v kombinaci se spermicidem). Porad’te se se
svym lékafem o mozZnostech antikoncepce, které jsou pro Vas vhodné.

Kojeni
Neni zndmo, zda Ogsiveo prechazi do mateiského mléka. Béhem 1éCby piipravkem Ogsiveo a jeste 1
tyden po posledni davce nekojte.

Plodnost
Na zakladg vysledk studii na zvitatech mtize piipravek Ogsiveo narusit plodnost Zen i muzi. Udaje o
plodnosti u lidi nejsou k dispozici.

Zeny, které mohou otéhotnét, nesmi béhem 16¢by piipravkem Ogsiveo a jesté 1 tyden po uZiti posledni
davky darovat vajicka (oocyty).
Muzi béhem lécby pripravkem Ogsiveo a jesté 1 tyden po uZiti posledni davky nesmi darovat sperma.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Ogsiveo nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostredky
nebo obsluhovat stroje. Unava a zavraté se viak mohou u pacientll uzivajicich nirogacestat
vyskytnout, proto bud’te opatrny)(a), pokud tyto nezadouci u¢inky zaznamenate.

Piipravek Ogsiveo obsahuje laktézu
Pripravek Ogsiveo obsahuje laktdézu. Pokud Vam 1ékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se
svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Piipravek Ogsiveo obsahuje sodik
Jedna potahovana tableta obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku (hlavni slozka kuchynské soli).

To znamenad, Ze piipravek Ogsiveo je v podstaté bez sodiku.

Piipravek Ogsiveo obsahuje oranZovou Zlut’ SY (E 110)
Pripravek Ogsiveo obsahuje oranzovou zlut’ SY (E 110), ktera mtize zpusobit alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Ogsiveo uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého I¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo lékarnikem.

Kolik pripravku uzivat
Doporucend davka piipravku je 150 mg dvakrat denné, jedna ddvku rano a jedna davku vecer.

Uzivani pripravku Ogsiveo

- Tabletu spolknéte celou.

- Tabletu nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte. Tabletu lze uzit s jidlem nebo bez jidla.

- Béhem 1é¢by pripravkem Ogsiveo nekonzumujte grapefruit ani grapefruitovou stavu.

- Pokud Vam Iékat pfedepsal antacida, uzijte ptipravek Ogsiveo 2 hodiny pted nebo 2 hodiny po
uziti antacida (viz bod 2 ,,Dalsi 1é€ivé ptipravky a Ogsiveo®).

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Ogsiveo, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), okamzité kontaktujte svého lékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru. Miizete zaznamenat prijjem, pocit na zvraceni, zvraceni a krvaceni z nosu.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Ogsiveo
Vynechte zapomenutou davku a uzijte dalsi davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

- Pokud se u Vas objevi silny prijem nebo prijem, ktery trva déle neZ dva dny a nereaguje
na lécbu, prestaiite pripravek uZivat a okamzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc. Velmi Casté
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob).

- Pokud se u Vas objevi vyrazka, malé bolestivé bulky v tfislech, podpaZi, na hyzdich nebo
pod prsy, nebo pupinky kolem ko¥inki chloupkii nebo vlasii, co nejdrive informujte svého
lékate nebo zdravotni sestru. Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob).

Dalsi nezZadouci u¢inky
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinkd:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pocit na zvraceni

- viedy nebo bolest v Gstech (zanét sliznice dutiny stni)

- sucho v tstech

- sucha kize

- sveédéni (pruritus)

- vypadavani vlasi (alopecie)

- zanét vlasovych folikull (folikulitida)

- nizké hladiny fosfatu (hypofosfatemie) a drasliku v krvi (hypokalemie)
- bolest hlavy

- z4vraté

- zmény hladiny bilkovin (proteinurie) a cukru v moci (glykosurie)
- zvySeny pocet ur¢itého druhu bilych krvinek (eozinofilie)
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- abnormalni laboratorni hodnoty jaternich funkci (zvySena alaninaminotransferaza (ALT),
zvys$ena aspartataminotransferaza (AST))

- problémy s vajecniky, jako jsou navaly horka, no¢ni poceni, vaginalni suchost a zmény
menstruacniho cyklu, veetné nepravidelné nebo chybéjici menstruace (toxické poskozeni
vajecnikil)

- kasel

- infekce hornich cest dychacich (nosu a krku)

- dusnost (dyspnoe)

- krvéaceni z nosu (epistaxe)

- Uunava

- ptiznaky podobné chtipce (chfipkovité onemocnéni)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- bolestivé kozni onemocnéni, které zpiisobuje bulky a abscesy v oblastech s potnimi zlazami,
jako jsou tiisla a podpazi (hidradenitida)

- nadorové onemocnéni klize (bazocelularni karcinom, spinocelularni karcinom). Pfiznaky mohou
zahrnovat maly bily nebo télovy hrbolek, Supinaté Cervené lozisko, otevienou ranu nebo
bradavici, na které se mize snadno vytvorit strup (krusta) nebo mtize krvacet.

- problémy s ledvinami (porucha ledvinovych kanalkit)

- zlomenina kosti

- zéablesky svétla pred oCima (fotopsie)

- pohybujici se skvrny v zorném poli (sklivcové zakalky)

- suché oko

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):
- alergické reakce (precitlivélost neboli hypersenzitivita)

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému I1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ogsiveo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouZzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte tento piipravek pii teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ogsiveo obsahuje

Lécivou latkou je nirogacestat (ve forme nirogacestatu dihydrobromidu).

Ogsiveo 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (ve formé nirogacestat-dihydrobromidu).
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Ogsiveo 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (ve form¢ nirogacestat-dihydrobromidu).

Ogsiveo 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (ve form¢ nirogacestat-dihydrobromidu).

Dal$imi pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktdzy, sodna stl karboxymethylSkrobu a
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety: roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209), mastek
(E 553b), oxid titani¢ity (E 171), glycerol-monooktanodekanoat typ 1 (E 471), ¢asteéné
hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203), hlinikovy lak oranzové Zluti (E 110), zluty oxid Zelezity
(E 172).

Viz bod 2 ,,Ptipravek Ogsiveo obsahuje laktdzu, sodik a oranzovou zlut’ SY*.

Jak pripravek Ogsiveo vypada a co obsahuje toto baleni

Ogsiveo 50 mg potahované tablety

Ogsiveo 50 mg potahované tablety jsou kulaté a oranzové, na jedné stran€ maji vyrazeno ,,50 a jejich
pramér je 8 mm. Tablety jsou baleny v lahvi¢ce z HDPE s détskym bezpe¢nostnim uzavérem a
induk¢nim t€snénim, obsahujici 120 nebo 180 tablet.

Ogsiveo 100 mg potahované tablety / Ogsiveo 150 mg potahované tablety

Ogsiveo 100 mg potahované tablety jsou kulaté a svétle oranzové, na jedné stran¢ maji vyrazeno
,»100% a jejich pramér je 10 mm.

Ogsiveo 150 mg potahované tablety jsou ovalné a Zlutooranzové, na jedné stran¢ maji vyrazeno ,,150%
a jejich rozméry jsou 8,5 x 17,5 mm.

Tablety jsou baleny v krabickach obsahujicich 56 potahovanych tablet v prihlednych PVC/PVDC
blistrech, 14 tablet v jednom blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

D13 WC83

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.cu.
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