ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 57,8 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene amarillo ocaso FCF (E 110).

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 115,7 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene amarillo ocaso FCF (E 110).

Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 173,5 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene amarillo ocaso FCF (E 110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula de color naranja, redondos y biconvexos de 8 mm de diametro
con la inscripcion “50” en una cara.



Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula de color naranja claro y redondos de 10 mm de didmetro con la
inscripcion “100” en una cara.

Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo naranja y ovalados de 8,5 mm de ancho y
17,5 mm de largo con la inscripcion “150” en una cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ogsiveo en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con tumores desmoides
progresivos que precisan tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Ogsiveo lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en la
administracion de tratamientos oncologicos.

Posologia

La dosis recomendada es de 150 mg de Ogviseo dos veces al dia, una dosis por la mafiana y otra por la
noche. No se debe exceder esta dosis.

Duracion del tratamiento
Ogsiveo se debe administrar hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis de Ogsiveo, los pacientes no deben tomar una dosis adicional. Los pacientes
deben tomar la siguiente dosis prescrita.

Ajustes de dosis por reacciones adversas
Las modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas seleccionadas se muestran en la
Tabla 1.

Si se presentan otras reacciones adversas graves, o en caso de reacciones adversas potencialmente
mortales, Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva a grado <1 o al valor inicial.
Ogsiveo solo se debe reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia y unicamente tras considerar
cuidadosamente el beneficio potencial y la probabilidad de reaparicion de la reaccion adversa. Ogsiveo
se debe suspender permanentemente en caso de reaparicion de una reaccion adversa grave o
potencialmente mortal tras la reexposicion a la dosis reducida.

Se deben modificar las dosis si los pacientes experimentan las siguientes reacciones adversas (los
grados se definen conforme a la escala de los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos
adversos):



Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas en los pacientes

tratados con Ogsiveo

Reaccion adversa

| Accién recomendada

Diarrea

Diarrea de grado 3 persistente
durante >3 dias a pesar del
tratamiento médico maximo

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Reacciones alérgicas

Foliculitis de grado 3

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Erupcion maculopapular de grado 3

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Hidradenitis de grado 3

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Anomalias electroliticas

Hipofosfatemia de grado 3
persistente durante >7 dias a pesar
del tratamiento sustitutivo maximo

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Hipocalemia de grado 3 a pesar del
tratamiento sustitutivo maximo

Ogsiveo se debe suspender hasta que la reaccion se resuelva
a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe
reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.

Anomalias hepaticas

Alanina transaminasa (ALT) o
aspartato transaminasa (AST) >3 a
5 veces el LSN

Ogsiveo se debe suspender hasta que la ALT, AST o ambas
sean <3 veces el LSN o se resuelvan al valor inicial y, a
continuacion, se debe reiniciar a una dosis de 100 mg dos
veces al dia.

ALT o AST >5 veces el LSN

Ogsiveo se debe suspender permanentemente.

Otras reacciones adversas

Anafilaxia u otras reacciones de
hipersensibilidad graves

Ogsiveo se debe suspender permanentemente.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes que tienen 65 afios 0 mas.
Los datos clinicos en pacientes de 65 afios 0 mas son limitados.

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se
recomienda su administracién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepadtica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se recomienda su administracion en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ogsiveo en nifios de 2 a 18 afios. Ogsiveo no se debe
utilizar en niflos desde el nacimiento hasta menos de 2 afios por posibles motivos de seguridad
relacionados con el crecimiento estructural y funcional. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en las secciones 4.8 y 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Forma de administracion




Ogsiveo se administra por via oral.

Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos. Los comprimidos no se deben romper,
masticar ni triturar, ya que actualmente no se dispone de datos que respalden otros métodos de
administracion.

Los pacientes deben evitar el consumo de pomelo y zumo de pomelo mientras estén tomando Ogsiveo
(ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Embarazo (ver las secciones 4.4 y 4.6).

- Mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos altamente efectivos (ver las
secciones 4.4 y 4.6).

- Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Diarrea

Se han notificado casos de diarrea en pacientes que recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8). Los
pacientes que experimenten diarrea durante el tratamiento con nirogacestat deben ser controlados y
tratados con medicamentos antidiarreicos. En caso de diarrea de grado 3 que persista durante >3 dias a
pesar del tratamiento médico maximo, se debe suspender el uso de nirogacestat hasta que la diarrea se
resuelva a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe reiniciar el tratamiento con 100 mg dos
veces al dia (ver seccion 4.2).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se notificaron reacciones dermatologicas, incluidas erupcion maculopapular, foliculitis e hidradenitis,
en pacientes que recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8). Se debe supervisar a los pacientes durante
el tratamiento por si presentaran reacciones dermatoldgicas y tratarlos segun se indique clinicamente.
En caso de reacciones dermatoldgicas de grado 3, se debe suspender el tratamiento con nirogacestat
hasta que se resuelvan a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe reiniciar el tratamiento
con una dosis de 100 mg dos veces al dia (ver seccion 4.2).

Toxicidad ovarica

Se notifico toxicidad ovarica en mujeres en edad fértil que recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8).
La toxicidad ovarica, que se identifica por la aparicion de niveles anormales de hormonas
reproductivas o sintomas perimenopausicos, se notifico en el 75 % de las mujeres en edad fértil que
recibieron nirogacestat en el estudio DeFi. Se ha notificado que la toxicidad ovarica se resuelve en el
79 % de las mujeres en edad fértil durante el tratamiento. Se dispone de informacion de seguimiento
de todas las 27 pacientes salvo de dos. Tras la interrupcion del tratamiento, se notifico la resolucion de
la toxicidad ovarica en todas las mujeres en edad fértil de las que se dispone de datos (ver seccion 4.8).
Se desconocen los efectos de nirogacestat sobre la fertilidad humana. Segun los resultados de los
estudios en animales, la fertilidad femenina puede verse afectada. Las mujeres en edad fértil deben ser
informadas sobre el riesgo de toxicidad ovarica antes de iniciar el tratamiento con nirogacestat. Se
debe vigilar a las pacientes para detectar cambios en la regularidad del ciclo menstrual o la aparicion
de sintomas de deficiencia estrogénica como, por ejemplo, sofocos, sudores nocturnos y sequedad
vaginal.

Anomalias electroliticas




Se notificaron anomalias electroliticas, incluidas hipofosfatemia e hipocalemia, en pacientes que
recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8). Los niveles de fosfato y potasio se deben controlar
regularmente y, en caso necesario, suplementar. En caso de hipofosfatemia de grado 3 que persista
durante >7 dias a pesar del tratamiento sustitutivo maximo, se debe suspender el uso de nirogacestat
hasta que se resuelva a grado <1 o al valor inicial y, a continuacidn, se debe reiniciar a una dosis de
100 mg dos veces al dia (ver seccidon 4.2). En caso de hipocalemia de grado 3 de cualquier duracion a
pesar del tratamiento sustitutivo maximo, se debe suspender el uso de nirogacestat hasta que se
resuelva a grado <1 o al valor inicial y, a continuacion, se debe reiniciar a una dosis de 100 mg dos
veces al dia (ver seccion 4.2).

Anomalias hepaticas

Se notificaron elevaciones de ALT o AST en pacientes que recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8).
Se deben hacer pruebas de funcion hepatica con regularidad. En el caso de ALT o AST >3 a 5 veces el
LSN, nirogacestat se debe suspender hasta que la ALT, AST o ambas sean <3 veces el LSN o se
resuelvan al valor inicial y, a continuacion, se debe reiniciar a una dosis de 100 mg dos veces al dia.
En el caso de ALT o AST 5 veces el LSN, nirogacestat se debe suspenderse permanentemente (ver
seccion 4.2).

Canceres de piel no melanoma

Se notificaron canceres de piel no melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas) en pacientes que recibieron nirogacestat (ver seccion 4.8). Se deben hacer exploraciones
dermatologicas antes de iniciar el tratamiento con nirogacestat y de forma rutinaria durante el
tratamiento con nirogacestat. Los casos se deben tratar de acuerdo con las practicas clinicas y los
pacientes pueden continuar el tratamiento con nirogacestat sin necesidad de ajustar la dosis.

Toxicidad embriofetal - Anticoncepcidén en hombres y mujeres

Nirogacestat puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas (ver las

secciones 4.6 y 5.3). Se debe informar a las pacientes sobre el posible riesgo para el feto. Las mujeres
en edad fértil deben tener un resultado negativo en la prueba de embarazo antes de iniciar el
tratamiento con nirogacestat . Se debe considerar hacer pruebas de embarazo durante el tratamiento
con nirogacestat a las mujeres en edad fértil que presenten amenorrea. Las mujeres en edad fértil que
reciban nirogacestat deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento
con nirogacestat y durante 1 semana después de la ultima dosis de nirogacestat (ver seccion 4.6). Se
debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que informen inmediatamente a su profesional sanitario si
estan embarazas o lo sospechan, y deben dejar de tomar nirogacestat si se quedan embarazadas.

Se debe advertir a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con nirogacestat y durante 1 semana
después de la tltima dosis de nirogacestat (ver seccion 4.6).

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa (ver las secciones 2 y 6.1). Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo ocaso FCF (E 110) (ver las secciones 2 y 6.1), que puede
provocar reacciones de tipo alérgico.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg); esto es,
esencialmente “exento de sodio” (ver seccion 6.1).



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Nirogacestat se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y es un sustrato de la glicoproteina P (P-
£p)-

Agentes que pueden aumentar las concentraciones séricas de nirogacestat

Efecto de los inhibidores moderados y potentes del CYP3A4

En un estudio clinico, la administracion concomitante de itraconazol (un inhibidor potente del
CYP3A4 e inhibidor de la P-gp) aument6 la Cpsx de nirogacestat en 2,5 veces y el AUC en 8,2 veces.
Asimismo, se prevén aumentos clinicamente relevantes en la exposicion tras la administracion
concomitante con inhibidores moderados del CYP3A4.

Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ¢j.,
claritromicina, ketoconazol oral, itraconazol) e inhibidores moderados del CYP3A4 (p. ¢;j.,
eritromicina y fluconazol).

Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con inhibicion nula o minima del
CYP3A4. Sino se dispone de alternativas terapéuticas, Ogsiveo se debe interrumpir inmediatamente

mientras se esté administrando un inhibidor potente o moderado del CYP3A4.

Los pacientes deben evitar el consumo de pomelo y zumo de pomelo cuando tomen Ogsiveo, ya que
incluyen inhibidores del CYP3A4 (ver seccion 4.2).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones séricas de nirogacestat

Efecto de los inductores potentes y moderados del CYP3A4

Los efectos de los inductores del CYP3A4 sobre la exposicidon a nirogacestat no se han evaluado en
ningun estudio clinico. Se prevé que los inductores moderados y potentes den lugar a disminuciones
clinicamente relevantes en la exposicidon de nirogacestat que podrian llevar a una reduccion de la
eficacia. Por lo tanto, se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores potentes del CYP3A4
(p. €j., carbamazepina, fenitoina, rifampicina, fenobarbital y hierba de San Juan) e inductores
moderados del CYP3A (p. ¢j., efavirenz y etravirina). En aquellos pacientes para los que estén
indicados los inductores del CYP3A4, se deben seleccionar otros agentes con menor potencial de
induccidn enzimatica.

Efecto de los agentes reductores de acidos

Nirogacestat tiene una solubilidad dependiente del pH, con una solubilidad sustancialmente reducida a
pH superiores a 6,0. Los efectos de los agentes reductores de acidos (es decir, antagonistas de los
receptores H2, inhibidores de la bomba de protones y antiacidos) sobre la exposicion a nirogacestat no
se han evaluado en ningtn estudio clinico; sin embargo, la administracién conjunta de estos
medicamentos puede reducir la biodisponibilidad de nirogacestat. No se recomienda el uso
concomitante de Ogsiveo con inhibidores de la bomba de protones ni con antihistaminicos H». Sin
embargo, si no se puede evitar el uso concomitante con agentes reductores de acidos, Ogsiveo se
puede alternar con antiacidos administrando Ogsiveo 2 horas antes o 2 horas después del uso de
antiacidos.



Efectos de nirogacestat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos del CYP

Un estudio de interaccion farmacologica llevado a cabo en voluntarios sanos en el que se investigaron
los efectos de dosis multiples de nirogacestat a una dosis de 95 mg una vez al dia sobre la exposicion
de midazolam, un sustrato sensible del CYP3A4, dio como resultado un aumento de 1,3 veces en la
Chmix de midazolam y un aumento de 1,6 veces en el AUC de midazolam. No se ha estudiado el efecto
de la dosis clinica de nirogacestat (150 mg dos veces al dia) sobre la exposicion a midazolam y puede
ser diferente. Ogsiveo no se debe administrar junto con sustratos del CYP3A4 que tengan indices
terapéuticos estrechos (p. ¢j., ciclosporina, tacrolimus, digitoxina, warfarina, carbamazepina).

Dado que no se ha llevado a cabo ningun estudio que investigue el efecto de nirogacestat sobre la
exposicion a anticonceptivos esteroideos sistémicos, se desconoce si nirogacestat reduce la eficacia de
los anticonceptivos hormonales de accion sistémica. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente efectivos (ver seccion 4.6).

Los estudios in vitro mostraron que nirogacestat puede inducir CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y
CYP2B6, por lo que existe el riesgo de que nirogacestat pueda provocar una disminucion de la
exposicion de los sustratos de estas enzimas. Cuando se administren sustratos del CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 y CYP2B6 con Ogsiveo, se debe realizar una evaluacion de la disminucion de la eficacia
del sustrato y puede ser necesario un ajuste de la dosis del sustrato para mantener concentraciones
plasmaticas optimas.

Sistemas transportadores de farmacos

Un estudio de interaccion farmacologica de dosis inica demostr6 que nirogacestat no afectaba a la
exposicion de dabigatran, un sustrato de la P-gp, lo que respalda la ausencia de inhibicion
clinicamente significativa de la P-gp por nirogacestat.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticonceptivos en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil y a los hombres con parejas en edad fértil que eviten el
embarazo durante el tratamiento con Ogsiveo (ver seccion 4.4).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el
tratamiento con Ogsiveo y durante 1 semana después de la tltima dosis (ver seccion 4.4). Se
desconoce si nirogacestat reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales de accion sistémica. Se
debe aconsejar a las pacientes que utilicen al menos un método anticonceptivo altamente efectivo

(p. ¢j., un dispositivo intrauterino) o dos métodos anticonceptivos complementarios incluido un
método de barrera durante el tratamiento con Ogsiveo y durante 1 semana después de la tltima dosis
de Ogsiveo. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que informen inmediatamente a su
profesional sanitario si estan embarazadas o lo sospechan, y deben dejar de tomar Ogsiveo si se
quedan embarazadas. Las mujeres en edad fértil no deben donar 6vulos (ovocitos) durante el
tratamiento con Ogsiveo ni durante 1 semana después de la tltima dosis de Ogsiveo.

Los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
altamente efectivos durante el tratamiento con Ogsiveo y durante 1 semana después de la tltima dosis
de Ogsiveo (ver seccion 4.4). Los pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento
con Ogsiveo ni durante 1 semana después de la tltima dosis de Ogsiveo.



Embarazo

Seglin los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de accion, Ogsiveo puede producir
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Ogsiveo esta contraindicado en mujeres
embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.3). Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba de
embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento con Ogsiveo. Se debe considerar hacer pruebas de
embarazo durante el tratamiento con Ogsiveo a las mujeres en edad fértil con amenorrea. Se debe
advertir a las pacientes sobre el riesgo potencial para el feto. Si una paciente se queda embarazada
mientras toma Ogsiveo, se debe suspender el tratamiento. En el estudio DeFi se notificé un aborto
espontaneo en una mujer que concibid mientras recibia nirogacestat.

Lactancia

No se dispone de datos sobre la presencia de nirogacestat o sus metabolitos en la leche humana o
animal ni sobre sus efectos en el lactante o en la produccion de leche. Debido al potencial de
reacciones adversas graves en el lactante, las mujeres no deben dar el pecho durante el tratamiento con
Ogsiveo ni durante 1 semana después de la tltima dosis de Ogsiveo (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en humanos. Se desconoce el efecto de Ogsiveo sobre la
fertilidad en humanos. Segun los resultados de los estudios en animales, la fertilidad masculina y
femenina puede verse afectada (ver seccidn 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ogsiveo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Dado que pueden aparecer fatiga y mareo en pacientes que toman nirogacestat (ver seccion 4.8), los
pacientes que experimenten estas reacciones adversas deben tener precaucion cuando conduzcan o
utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son: diarrea (85 %), erupcion (65 %), toxicidad ovérica en
mujeres en edad fértil (60 %), nauseas (59 %), fatiga (50 %), hipofosfatemia (50 %), cefalea (40 %) y
estomatitis (40 %).

La reaccion adversa grave notificada con mas frecuencia fue la toxicidad ovarica (menopausia
prematura, 3 %). Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron diarrea (16 %) e
hipofosfatemia (13 %).

La suspension definitiva del tratamiento con nirogacestat debido a una reaccion adversa se produjo en
el 19 % de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la suspension del
tratamiento fueron diarrea (5 %), toxicidad ovarica (5 %) y ALT elevada (3 %).

La frecuencia de interrupcion de la dosis de nirogacestat debido a reacciones adversas fue del 59 %.
Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion de la dosis fueron diarrea
(11 %), erupcion maculopapular {2}(10 %), hipofosfatemia (6 %) y nauseas (5 %).

La frecuencia de reduccion de la dosis de nirogacestat debido a reacciones adversas fue del 44 %. Las
reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a una reduccion de la dosis fueron diarrea (9 %),
erupcion maculopapular (6 %), estomatitis (3 %) e hipofosfatemia (3 %).



Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique lo contrario, las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las
frecuencias de reacciones adversas por cualquier causa identificadas en 88 pacientes expuestos a

150 mg de nirogacestat 2 veces al dia durante una mediana de duracion de 21,5 meses en los estudios
clinicos.

Las reacciones adversas se clasifican por orden de frecuencia utilizando la siguiente convencién: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas

Clasificacion por Reaccion adversa Todos los grados Grado 3-4

organos y sistemas

Trastornos Diarrea Muy frecuentes Muy frecuentes

gastrointestinales Ndauseas Muy frecuentes Frecuentes
Estomatitis® Muy frecuentes Frecuentes
Boca seca Muy frecuentes --

Trastornos de la piel y Erupcion® Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutineo Alopecia Muy frecuentes --
Foliculitis Muy frecuentes Frecuentes
Hidradenitis Frecuentes Frecuentes
Piel seca Muy frecuentes --
Prurito Muy frecuentes --

Neoplasias benignas, Carcinoma Frecuentes --

malignas y no basocelular

especificadas Carcinoma de células | Frecuentes --
escamosas®

Trastornos del Hipofosfatemia Muy frecuentes Muy frecuentes

metabolismo y de la Hipocalemia Muy frecuentes Frecuentes

nutricién

Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes --

nervioso Mareo Muy frecuentes --

Exploraciones Proteinuria Muy frecuentes --

complementarias Glucosuria Muy frecuentes --

Trastornos de la sangre y | Eosinofilia Muy frecuentes --

del sistema linfatico

Trastornos renales y Trastorno tubular Frecuentes --

urinarios renal
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Lesiones traumaticas, Fractura dsea’ Frecuentes --
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
ALT elevada Muy frecuentes Frecuentes
AST elevada Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos del aparato Toxicidad ovarica® Muy frecuentes --
reproductor y de la
mama
Trastornos respiratorios, | Tos Muy frecuentes --
toracicos y mediastinicos | Infeccidn del tracto Muy frecuentes --
respiratorio superior’
Disnea Muy frecuentes --
Epistaxis Muy frecuentes --
Trastornos generales y Fatiga Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar Enfermedad de tipo Muy frecuentes --
de administracion gripal

2 La estomatitis incluye estomatitis, ulceracion de la boca, dolor oral y dolor orofaringeo.

b La erupcion incluye erupcién maculopapular, dermatitis acneiforme, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion
pruritica y erupcion papular.

¢El carcinoma de células escamosas incluye carcinoma de células escamosas de la piel y carcinoma de células
escamosas.

d La fractura dsea incluye fractura, fractura del pie, fractura de la mano, fractura de radio, fractura de cadera 'y
fractura de costilla.

¢ La toxicidad ovarica incluye insuficiencia ovarica, menopausia prematura, amenorrea, oligomenorrea,
menstruacion irregular, dismenorrea, sangrado menstrual abundante, sequedad vulvovaginal, sofocos,
disminucion de la hormona antimulleriana (AMH) y aumento de la hormona foliculoestimulante (FSH). h
fLa infeccion del tracto respiratorio superior (ITRS) incluye ITRS, ITRS virica, sinusitis aguda y sinusitis.

-- Representa que no se notificd ningun caso.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos descritos a continuacion reflejan los resultados del estudio DeFi de fase III aleatorizado y
doble ciego llevado a cabo en pacientes con tumores desmoides tratados con 150 mg de nirogacestat
dos veces al dia (N = 69) o placebo (N = 72) dos veces al dia.

Diarrea

En la fase doble ciego del estudio DeFi, se notifico diarrea en el 84 % de los pacientes que recibieron
nirogacestat frente al 35 % de los pacientes que recibieron placebo. Se produjeron acontecimientos de
grado 3 enel 16 % y el 1 % de los pacientes, respectivamente (ver seccion 4.4). La diarrea de grado <2
se resolvio en el 74 % de los pacientes que continuaron en tratamiento con nirogacestat. La mediana
del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de diarrea en los pacientes que recibieron
nirogacestat fue de 9 dias (intervalo de 2 a 234 dias). La diarrea condujo a una reduccion de la dosis y
a la interrupcion del tratamiento en el 10 % y 7 % de los pacientes que recibieron nirogacestat,
respectivamente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En la fase doble ciego del estudio DeFi, se notificaron reacciones dermatologicas con mayor
incidencia en los pacientes que recibieron nirogacestat que en los que recibieron placebo; incluidas
erupcion maculopapular (32 % frente al 6 %), hidradenitis (9 % frente al 0 %) y foliculitis (13% frente
al 0 %) (ver seccion 4.4). La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de los acontecimientos
de erupciodn fue de 22 dias (intervalo de 2 a 603 dias). Los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
dieron lugar a una reduccion de la dosis en el 9 % de los pacientes que recibieron nirogacestat,
incluidas erupcion maculopapular en el 4 % e hidradenitis en el 3 %. La erupcion maculopapular
condujo a la interrupcion del tratamiento en el 1 %.
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Toxicidad ovarica

En la fase doble ciego del estudio DeFi, el 75 % de las mujeres en edad fértil que recibieron
nirogacestat notificaron toxicidad ovarica (definida como insuficiencia ovarica, menopausia
prematura, amenorrea, oligomenorrea y menopausia) en comparacion con ninguna paciente en el
grupo de placebo. Hubo tres casos de reacciones adversas graves de toxicidad ovarica, todos ellos de
menopausia prematura, lo que representaba el 11 % de todas las participantes que notificaron
toxicidad ovérica. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de toxicidad ovarica
fue de 8,9 semanas (intervalo de 1 dia a 54 semanas), y la mediana de la duracion global fue de

18,9 semanas (intervalo de 11 dias a 215 semanas). Se ha notificado que la toxicidad ovarica se
resuelve en el 79 % de las mujeres en edad fértil durante el tratamiento. Se dispone de informacion de
seguimiento de todas las 27 pacientes salvo de dos. Tras la interrupcion del tratamiento, se notifico la
resolucion de la toxicidad ovarica en todas las mujeres en edad fértil de las que se dispone de datos. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucion tras la interrupcion del tratamiento con
nirogacestat fue de 10,9 semanas (intervalo de 4 a 18 semanas). Se desconocen los efectos de
nirogacestat sobre la fertilidad (ver seccion 4.4). Se identifico una relacion exposicidn-respuesta entre
nirogacestat y los niveles séricos de la hormona foliculoestimulante (FSH), con un aumento lineal de
la FSH al aumentar las concentraciones séricas de nirogacestat.

Anomalias electroliticas

Se notificaron anomalias electroliticas en pacientes que recibieron nirogacestat en la fase doble ciego
del estudio DeFi, incluidas hipofosfatemia (43 %) e hipocalemia (12 %), en comparacion conel 7 % y
el 1 %, respectivamente, en pacientes que recibieron placebo. La mediana del tiempo transcurrido
hasta la primera apariciéon de hipofosfatemia e hipocalemia fue de 15 dias (intervalo de 1 a 833 dias) y
15 dias (intervalo de 1 a 57 dias), respectivamente. Se produjeron acontecimientos de hipofosfatemia e
hipocalemia de grado 3 en el 3 % de los pacientes que recibieron nirogacestat en comparacion con
ningun paciente en el grupo de placebo (ver seccion 4.4). La hipofosfatemia y la hipocalemia dieron
lugar a una reduccion de la dosis en el 4 % y el 1 % de los pacientes que recibieron nirogacestat,
respectivamente. La hipofosfatemia condujo a la interrupcion de la dosis en el 1 % de los pacientes
que recibieron nirogacestat.

Anomalias hepaticas

Se notificaron elevaciones de ALT y AST en el 19 % y el 17 %, respectivamente, de los pacientes que
recibieron nirogacestat en la fase doble ciego del estudio DeFi, en comparacion conel 8 % y el 11 %,
respectivamente, de los pacientes que recibieron placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
primera aparicion de elevaciones de ALT y AST fue de 22 dias (intervalo de ALT de 8 a 924 dias;
intervalo de AST de 1 a 1023 dias). Se produjeron elevaciones de ALT y AST de grado 3 (>5 veces el
LSN) en el 3 % de los pacientes tratados con nirogacestat en comparacion con el 1 % en el grupo de
placebo (ver seccion 4.4). Las elevaciones de ALT y AST dieron lugar a una reduccion de la dosis en
el 1 % de los pacientes tratados con nirogacestat. Las elevaciones de ALT y AST condujeron a la
interrupcion de la dosis en el 4 % y el 3 % de los pacientes que recibieron nirogacestat,
respectivamente.

Canceres de piel no melanoma

En la fase doble ciego del estudio DeFi se notificaron canceres de piel no melanoma con una
incidencia mayor en los pacientes que recibieron nirogacestat que en los que recibieron placebo,
incluidos carcinoma de células escamosas (3 % frente al 0 %) y carcinoma basocelular (1 % frente al
0 %), con un paciente que notificé ambos tipos de cancer de piel no melanoma (ver seccion 4.4). Se
notificaron otros dos casos de cancer de piel no melanoma fuera de la fase doble ciego del estudio
DeFi.

Efecto en el tubulo renal proximal

Se observo glucosuria y proteinuria en el 52 % y el 46 %, respectivamente, de los pacientes que
recibieron nirogacestat en la fase doble ciego del estudio DeFi, en comparacion con el 1 % y el 39 %,
respectivamente, en los pacientes que recibieron placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion de glucosuria y proteinuria fue de 85 dias (intervalo de 55 a 600 dias) y 72 dias (intervalo de
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38 a 937 dias), respectivamente. Un paciente en el estudio DeFi notifico trastorno tubular renal con
aumento de la excrecion urinaria de acido trico, glucosa y fosfato, pero no presentd un exceso de
excrecion de proteinas de bajo peso molecular (B,-microglobulina) ni ningun cambio en la funcion
renal. Este acontecimiento se tratd con una reduccion de la dosis.

Fractura dsea

En la fase doble ciego del estudio DeFi, se notificaron fracturas dseas en el 6 % de los pacientes que
recibieron nirogacestat en comparacion con ningun paciente en el grupo de placebo. Todos los casos
de fractura 6sea fueron no graves y de grado 1 o 2. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
primera aparicion de fractura dsea en pacientes tratados con nirogacestat fue de 125 dias (intervalo de
1 a 739 dias). Los acontecimientos de fractura 6sea no dieron lugar a la reduccion de la dosis ni a la
interrupcion del tratamiento en ningun paciente que recibiera nirogacestat.

Poblacién pediatrica

La alteracion epifisaria, que se manifiesta como un ensanchamiento del cartilago de crecimiento
epifisario, se notificé en 4 de los 26 (15 %) pacientes pediatricos con cartilagos de crecimiento
abiertos tratados con nirogacestat fuera del estudio DeFi. Los acontecimientos incluyeron epifisiolisis,
fractura de cadera, alteracion epifisaria y osteonecrosis. Los 4 pacientes pediatricos tenian entre 11 y
12 afios de edad. Ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la poblacion pediatrica.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

Se espera que los sintomas de sobredosis con Ogsiveo sean una extension de sus acciones
farmacologicas y pueden incluir diarrea, nauseas, vomitos, hipofosfatemia, elevacion de las
transaminasas y epistaxis.

Tratamiento de la sobredosis

Debido al elevado nivel de unidn a proteinas, no se espera que Ogsiveo sea dializable en pacientes con
niveles normales de proteinas séricas. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
Ogsiveo e iniciar medidas de apoyo generales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XX81

Mecanismo de accion

Nirogacestat es un inhibidor reversible no competitivo de la gamma-secretasa que bloquea la
activacion proteolitica del receptor Notch.

Electrofisiologia cardiaca
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Los efectos de la concentracion de nirogacestat sobre la prolongacion del intervalo QTc se predijeron
mediante un analisis basado en modelos. Los intervalos de confianza del 90 % para el cambio medio
previsto en el QTcF fueron inferiores a 10 ms a la Cnix esperada a dosis supraterapéuticas. Por lo
tanto, no se asocia ninguna prolongacidn clinicamente significativa del intervalo QTcF con la dosis
terapéutica de Ogsiveo.

Eficacia clinica v seguridad

El estudio DeFi fue un estudio de fase III internacional, multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego
y controlado con placebo en pacientes adultos con tumores desmoides progresivos. Fueron elegibles
los pacientes con tumores desmoides histologicamente confirmados que habian progresado >20 %
segin RECIST v1.1 en los 12 meses siguientes a la seleccion y en los que la enfermedad progresiva
continuada no suponia un riesgo significativo inmediato para el paciente. La aleatorizacion se
estratifico segun la localizacion o localizaciones del tumor diana (intrabdominal o extrabdominal). Las
pacientes con multiples tumores diana localizados tanto en la zona intraabdominal como
extrabdominal se clasificaron como intrabdominales. Los pacientes recibieron 150 mg de nirogacestat
o placebo por via oral dos veces al dia en ciclos de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad,
muerte o toxicidad inaceptable. La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion (SLP). La progresion se determind radiograficamente utilizando RECIST v1.1 mediante
una revision central ciega e independiente de las imagenes, o seglin la evaluacion clinica del
investigador y calificada mediante una revision central ciega e independiente, o por la muerte debida a
cualquier causa. Entre las variables de eficacia adicionales se incluyeron la tasa de respuesta objetiva
(TRO), el cambio con respecto al valor basal en el dolor en el ciclo 10, el cambio con respecto al valor
basal en la gravedad de los sintomas especificos del tumor desmoide en el ciclo 10, el cambio con
respecto al valor basal en la capacidad funcional y el funcionamiento fisico en el ciclo 10 y el cambio
con respecto al valor basal en la calidad de vida general en el ciclo 10. El dolor se midi6 segtn la
media de 7 dias del item n.° 3 (es decir, peor dolor) de la edicion corta del cuestionario breve del dolor
(BPI). La gravedad de los sintomas especificos del tumor desmoide y el funcionamiento fisico se
midieron mediante la escala GOunder/DTRE DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Se aleatoriz6 a un total de 142 pacientes: 70 a nirogacestat y 72 a placebo. En general, la mediana de
edad era de 34 afios (intervalo de 18 a 76); el 4 % tenian 65 afios o0 mas; el 65 % eran mujeres; el 83 %
eran de raza blanca, el 6 % de raza negra, el 3 % de raza asiatica y el 8 % de otras razas; el 73 %
tenian un estado funcional (EF) ECOG de 0, el 27 % tenian un EF ECOG de 1 y <1 % tenian un EF
ECOG de 2. El 23 % de los pacientes tenian enfermedad intrabdominal o enfermedad intra y
extrabdominal, y el 77 % solo tenian enfermedad extrabdominal. El 41 % de los pacientes tenian
enfermedad multifocal y el 59 % tenian enfermedad focal tnica. De los 105 pacientes con estado de
mutacion tumoral somatica conocida, el 81 % tenian una mutacion CTNNB1 y el 21 % tenian una
mutacion APC. El 17 % de los pacientes tenian antecedentes familiares de poliposis adenomatosa
familiar (PAF). El 23 % de los pacientes no habian recibido tratamiento previo y el 44 % habian
recibido >3 lineas de tratamiento previas. El tratamiento previo incluia tratamiento sistémico (61 %),
cirugia (53 %) y radioterapia (23 %). El 36 % de los pacientes habian sido tratados previamente con
quimioterapia y el 33 % con un inhibidor de la tirosina cinasa. El 50 % tenian una puntuacion >2 en el
item 3 (peor dolor) de la edicion corta del BPI al inicio del estudio.

A continuacion se presentan los resultados de eficacia de la poblacion ITT, que incluyo a todos los
pacientes aleatorizados. Las mejoras en la SLP y la TRO fueron favorables a nirogacestat
independientemente de las caracteristicas basales como, por ejemplo, la localizacion del tumor y el
tipo de tratamientos previos.
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Tabla 3: Resultados de eficacia en pacientes con tumores desmoides progresivos segiin RECIST

1.1
Nirogacestat Placebo
N=70 N=72
Supervivencia libre de progresion
Numero (%) de pacientes con acontecimientos 12.(17) 37(5D)
Progresion radiografica® 11 (16) 30 (42)
Progresion clinica® 1(1) 6 (8)
Muerte 0 1(1)
Mediana, meses (IC del 95 %)° NA (NA, NA) 15,1 (8,4; NA)

Cociente de riesgos (Hazard ratio) (IC del 95 %)

0,29 (0,15; 0,55)

valor p°©

<0,001

Tasa de respuesta objetiva®

TRO, n (%) 29 (41) 6 (8)

IC del 95 %¢ (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
RC 5(7) 0
RP 24 (34) 6 (8)
valor p°® <0,001

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; TRO: tasa de respuesta objetiva; RP:

respuesta parcial; NA: No alcanzada

2 Evaluada mediante una revision central ciega independiente.

b Obtenida mediante el método de Kaplan-Meier.

¢ El valor p procedia de una prueba del orden logaritmico estratificada unilateral.

4 Obtenido mediante el método exacto basado en la distribucién binomial.
¢ El valor p procedia de una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP
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Nota: La mediana y los intervalos de confianza del 95 % se estimaron a partir del método de Kaplan-Meier.

Debido al escaso numero de acontecimientos en el grupo de nirogacestat, no fue posible calcular el estimador de
Kaplan-Meier de la mediana del tiempo transcurrido hasta la progresion.

Resultados percibidos por los pacientes (RPP)

Los resultados de la SLP se vieron respaldados por el cambio con respecto al valor inicial del peor
dolor notificado por el paciente, que favorecio al grupo de nirogacestat en el ciclo 10 (—1,6 frente a

—0,2; diferencia de medias de minimos cuadrados: —1,3; intervalo de confianza del 95 %: —2,1 a —0,6;

p <0,001).
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Poblacidén pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ogsiveo en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento del sarcoma de partes blandas. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacidn pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Las concentraciones maximas de nirogacestat se alcanzan aproximadamente 1,5 horas después de la
administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de nirogacestat tras la administracion oral es de
aproximadamente un 19,2 % (intervalo: 16,2 % a 24,3 %).

Distribucién

La relacion sangre-plasma de nirogacestat se estima en aproximadamente 0,5 en humanos. La union a
proteinas séricas es aproximadamente del 99,6 % in vitro. Nirogacestat se une fuertemente tanto a la
albiimina sérica humana como a la a-1-glicoproteina acida, aunque con mayor afinidad por esta
ultima. Segun el andlisis farmacocinético poblacional, el volumen aparente de distribucion oral de

nirogacestat en pacientes con tumores desmoides se estim6 en 1430 1.

Biotransformacién

Nirogacestat se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP3A4. El conocimiento de los
metabolitos principales o activos in vivo no es exhaustivo debido a las limitaciones a la hora de
detectar metabolitos no radiomarcados. Se han detectado numerosos metabolitos menores en la
circulacion y las excreciones.

Eliminacion

Tras una dosis oral unica de nirogacestat radiomarcado en sujetos sanos, aproximadamente el 65 % de
la dosis se recupera en los 13 dias siguientes a la administracion; el 38 % se elimina en las heces, el
17 % se elimina en la orina y el 10 % del marcador recuperado se encuentra en el aire espirado. La
presencia de nirogacestat inalterado en la orina representa menos del 0,01 % y en las heces menos del
0,5 % de la dosis administrada.

El andlisis farmacocinético poblacional en la poblacion con tumores desmoides estima una semivida
de eliminacion terminal aparente de aproximadamente 23 horas. El aclaramiento sistémico oral

aparente es de aproximadamente 45 I/h.

Linealidad/No linealidad

La exposicidn a nirogacestat aumenta con el aumento escalonado de las dosis tinicas y repetidas, con
incrementos proporcionales en el intervalo de dosis de 50 a 150 mg.

Las condiciones en estado estacionario se alcanzan aproximadamente 7 dias después de la
administracion repetida. El analisis farmacocinético poblacional estima una proporcion de

acumulacion de aproximadamente 1,5 en pacientes con tumores desmoides.

Poblaciones especiales

Efectos de la insuficiencia hepatica

16



Se evalud la farmacocinética de nirogacestat en pacientes con insuficiencia hepatica (IH) moderada
segun la clasificacion de Child-Pugh. La exposicion total a nirogacestat (AUC) no se vio afectada por
la insuficiencia hepatica moderada, pero la exposicion maxima (Cmax) se redujo en un 28 % con un
volumen de distribucion mayor y una semivida mas larga.

Efectos de la insuficiencia renal

Los efectos de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de nirogacestat no se han evaluado en
ningun estudio clinico especifico. En un modelo farmacocinético poblacional, no se observo ninguna
relacion clinicamente significativa entre las pruebas funcionales renales y la farmacocinética de
nirogacestat. Hubo dos sujetos con insuficiencia renal leve y moderada, respectivamente, de los

335 sujetos incluidos en el analisis farmacocinético poblacional. No se incluyeron sujetos con
insuficiencia renal grave en el analisis farmacocinético poblacional.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y perros, la mayoria de las toxicidades se
asociaron a la inhibicion de la gamma-secretasa. Los efectos incluyeron atrofia ovarica, alteraciones
del ciclo estral, disminucion de la celularidad en el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal y
disminucion de la celularidad de los ganglios linfaticos mesentéricos. En el estudio con ratas, se
observo un engrosamiento del cartilago de crecimiento. Asimismo, todos los niveles de dosis
evaluados en el estudio con ratas mostraron nefropatia cronica progresiva, fosfolipidosis pulmonar y
necrosis de las glandulas salivales de forma dependiente a la dosis. En el estudio con perros, se
observaron efectos relacionados con el tratamiento en los intestinos, el bazo, la vesicula biliar, el
higado, los rifiones, los testiculos y los ovarios. En la mayoria de los perros, los hallazgos intestinales
y hepaticos se asociaron a inflamacion generalizada y cambios patoldgicos clinicos relacionados. No
se identificd ningin NOAEL en los estudios de toxicidad oral de 3 meses de duracion en ratas ni
perros. La dosis mas baja en el estudio con ratas fue de 5 mg/kg/dia (dosis equivalente humana de
50 mg/dia) y en el perro la dosis més baja fue de 2 mg/kg/dia (dosis equivalente humana de

70 mg/dia). Las exposiciones sistémicas también fueron inferiores a las exposiciones sistémicas
humanas (AUC) con la administracion de 150 mg de nirogacestat dos veces al dia.

Carcinogenicidad

La via de sefalizacion de Notch parece tener una funcién tanto oncogénica como oncosupresora. El
potencial carcinogénico de nirogacestat se evalud en un estudio con ratones transgénicos rasH2 de

6 meses de duracion. Se observo una mayor incidencia de hemangiosarcoma con la administracion de
dosis de hasta 100 mg/kg/dia. Con dosis de 100 mg/kg/dia, las exposiciones sistémicas (AUC) fueron
inferiores (0,2 veces) a las de los seres humanos que recibieron150 mg de nirogacestat dos veces al
dia. No se ha evaluado el potencial carcinogénico en ratas.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

Nirogacestat redujo los indices de fertilidad en ratas macho y hembra, lo que se correlaciond con
atrofia ovarica, reduccion del peso de los testiculos y disminucion de la motilidad espermatica y de los
efectos sobre la morfologia de los espermatozoides. Ademas, se produjeron pérdidas embrionarias
tempranas en los estudios de fertilidad. En un estudio preliminar de desarrollo embriofetal,
nirogacestat indujo pérdida embrionaria significativa y relacionada con la dosis, reabsorciones
tempranas y disminucion del peso fetal en los embriones supervivientes. Estos efectos se produjeron a
20 mg/kg/dia, dando lugar a exposiciones sistémicas inferiores (aproximadamente 0,45 veces) a las
exposiciones humanas tras la administracion de 150 mg de nirogacestat dos veces al dia (ver

seccion 4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Glicolato sodico de almidon
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido

Copolimero de injerto de alcohol polivinilico de macrogol (E 1209)
Talco (E 553b)

Dioxido de titanio (E 171)

Monocaprilocaprato de glicerol tipo 1/mono/diglicéridos (E 471)
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E 1203)

Laca de aluminio amarillo ocaso FCF/FD&C amarillo n.° 6 (E 133)
Oxido de hierro amarillo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frasco de HDPE con cierre a prueba de nifios y precinto de induccion que contiene 120 o
180 comprimidos.

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Blisteres de PVC/PVDC transparente con tapa de aluminio que contienen 14 comprimidos. Un envase
contiene 56 comprimidos en 4 blisteres.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283
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Irlanda

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002
EU/1/25/1932/003
EU/1/25/1932/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de agosto de 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francia

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
D-59320 Ennigerloh
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/EC y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos
Antes del lanzamiento de Ogsiveo (nirogacestat) en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion
de comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa educativo, incluidos

los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa,
con la autoridad nacional competente.
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El objetivo del programa educativo es minimizar la exposicion intrauterina a Ogsiveo (nirogacestat) y
el ulterior riesgo potencial de toxicidad embriofetal.

El TAC se asegurara de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice Ogsiveo
(nirogacestat), todos los profesionales sanitarios que vayan a prescribir o los pacientes que vayan a
utilizar Ogsiveo (nirogacestat) tengan acceso y/o reciban los siguientes materiales educativos:

e Material educativo para el médico.

e Tarjeta del paciente.
Material educativo para el médico:
e Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto.
e Quia para profesionales sanitarios.
La guia para profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos clave:

» Nirogacestat puede causar dafio embriofetal, incluida muerte fetal, cuando se
administra a una mujer embarazada.

* Nirogacestat esta contraindicado en mujeres embarazadas y en mujeres en edad
fértil que no utilizan métodos anticonceptivos altamente efectivos.

* Se debe hacer una prueba de embarazo y ser negativa antes de iniciar el tratamiento
con nirogacestat.

* Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
altamente efectivos durante el tratamiento con nirogacestat y durante 1 semana
después de la tltima dosis de nirogacestat.

* Nirogacestat puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales.

* Se debe aconsejar a las pacientes que utilicen al menos un método anticonceptivo
altamente efectivo (p. ej., un dispositivo intrauterino) o dos métodos
anticonceptivos complementarios incluido un método de barrera.

» Las pacientes en edad fértil deben ser informadas sobre el riesgo potencial de dafio
embriofetal y sobre el uso de medidas anticonceptivas adecuadas antes de iniciar el
tratamiento con nirogacestat.

*  Se debe considerar hacer pruebas de embarazo durante el tratamiento con
nirogacestat a las mujeres en edad fértil que presenten amenorrea.

* Se debe aconsejar a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento con
nirogacestat y durante 1 semana después de la tltima dosis de nirogacestat.

» Se debe aconsejar a las pacientes que informen inmediatamente a su médico si sospechan
que estan embarazadas.

* Se debe entregar la tarjeta del paciente a los pacientes.

Tarjeta del paciente:
La tarjeta del paciente debe contener los siguientes elementos clave:

» Nirogacestat puede causar dafio embriofetal, incluida muerte fetal, cuando se
utiliza durante el embarazo.

» Las pacientes que sean mujeres en edad fértil, y los pacientes varones con parejas
femeninas en edad fértil, tienen que utilizar métodos anticonceptivos altamente
efectivos durante el tratamiento con nirogacestat y durante 1 semana después de la
ultima dosis.

* Sies una mujer que puede quedarse embarazada o un hombre con una pareja que
puede quedarse embarazada, debe utilizar al menos un método anticonceptivo
altamente efectivo (p. ¢j., un dispositivo intrauterino) o dos métodos
anticonceptivos complementarios incluido un método de barrera.
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Si sospecha que puede estar embarazada durante el tratamiento con nirogacestat,
poéngase en contacto con su oncologo inmediatamente. Si esta embarazada, no debe
tomar nirogacestat.
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. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

El solicitante debe desarrollar medidas eficaces (es decir, la optimizacion de la
formulacion, proceso de fabricacion y/o estrategia de control) para garantizar que
la suma de las impurezas de ASYM-136911 y ASYM-136912 no supere el limite
de IA de 1,5 pg/dia durante el periodo de validez y presentar la variacion
adecuada para implementar el (los) cambio(s) y ajustar el limite de especificacion
de la liberacion y del periodo de validez a no mas de 1,5 ug/dia en el producto
terminado.

Se debe presentar un informe de progreso.

3T 2027

T3 2026
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogviseo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y amarillo ocaso FCF (E 110). Para mayor infromacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
120 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteros. No romper, masticar ni triturar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1932/001 120 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/25/1932/002 180 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ogsiveo 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogsiveo 50 mg comprimidos
nirogacestat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de nirogacestat).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y E 110; para mayor infromacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimido
120 comprimidos
180 comprimidos

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Tragar enteros.
No romper, masticar ni triturar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

SpringWorks Therapeutics

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1932/001 120 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/25/1932/002 180 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogviseo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y amarillo ocaso FCF (E 110). Para mayor infromacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteros. No romper, masticar ni triturar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1932/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ogsiveo 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogviseo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogviseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y amarillo ocaso FCF (E 110). Para mayor infromacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Tragar enteros. No romper, masticar ni triturar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1932/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ogsiveo 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ogviseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nirogacestat

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ogsiveo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ogsiveo
Como tomar Ogsiveo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ogsiveo

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Ogsiveo y para qué se utiliza

Ogsiveo es un medicamento que contiene el principio activo nirogacestat que inhibe una proteina
llamada gamma-secretasa. Los inhibidores de la gamma-secretasa tratan el cancer deteniendo la
actividad de determinadas proteinas que intervienen en el crecimiento de las células cancerosas.

Ogsiveo se utiliza en adultos para tratar tumores desmoides progresivos (tumores de los tejidos
blandos que se forman en el tejido fibroso [conjuntivo], generalmente en los brazos, las piernas o el
abdomen, y que no se extienden a otras zonas del cuerpo). Se utiliza en adultos que requieren
tratamiento con un medicamento administrado por via oral o inyectable (tratamiento sistémico).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ogsiveo

No tome Ogsiveo

e Sies alérgico a nirogacestat o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

e Si estd embarazada (ver seccion «Embarazo» a continuacion).

e Si se puede quedar embarazada y no esta utilizando métodos anticonceptivos altamente efectivos
(ver seccidn «Anticoncepcion en hombres y mujeres» a continuacion).

e Si estd en periodo de lactancia (ver seccidon «Lactancia» a continuacion).
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Advertencias y precauciones
Hable con su médico o enfermero en caso de que presente alguno de los siguientes sintomas mientras
esta tomando Ogsiveo (ver también seccion 4: Posibles efectos adversos).

e Si tiene diarrea grave o diarrea que dura mas de dos dias y no responde al tratamiento, deje de
tomar el medicamento y acuda inmediatamente al médico. Su médico puede interrumpir el
tratamiento con Ogsiveo hasta que sus sintomas mejoren, darle otros medicamentos, reducir la
dosis o indicarle que beba mas liquidos.

e Si experimenta un sarpullido, informe a su médico o enfermero cuanto antes. Su médico puede
darle un medicamento para tratarlo, interrumpir el tratamiento con Ogsiveo o reducir la dosis.

e Problemas en los ovarios. Puede experimentar sintomas como sofocos, sudores nocturnos,
sequedad vaginal y cambios en el ciclo menstrual, incluidas reglas irregulares o ausencia de
reglas. Estos efectos secundarios desaparecieron en la mayoria de las mujeres que seguian
recibiendo tratamiento y en todas las mujeres que dejaron de tomar Ogsiveo.

Examenes:

e Sumédico le hara analisis de sangre para comprobar sus electrolitos (sales) y la funcion hepatica
durante el tratamiento.

e Canceres de piel. Se han notificado ciertos tipos de cancer de piel denominados carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas en pacientes que toman Ogsiveo. Su médico debe
hacer exploraciones de su piel regularmente durante el tratamiento con Ogsiveo. Informe a su
médico o enfermero si tiene lesiones cutaneas nuevas o cambiantes como, por ejemplo, pequeiios
bultos blancos o de color carne, una mancha roja escamosa, una llaga abierta o una verruga que
puede formar costra o sangrar con facilidad.

Niios y adolescentes

No administre Ogsiveo a nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha establecido la
seguridad y eficacia en esta poblacion. Ogsiveo puede ser perjudicial para el crecimiento dseo en nifios
en edad de crecimiento.

Otros medicamentos y Ogsiveo
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento, incluidos medicamentos a base de hierbas, mientras esta usando Ogsiveo.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

Claritromicina o eritromicina (utilizadas para tratar infecciones bacterianas).

Itraconazol, ketoconazol o fluconazol (utilizados para tratar infecciones fingicas graves).

Ciclosporina, tacrolimus (utilizados para prevenir el rechazo de trasplantes).

Fostamatinib (utilizado para tratar el recuento bajo de plaquetas en sangre).

Ritonavir, atazanavir efavirenz y etravirina (utilizados para tratar las infecciones por

VIH/SIDA).

Diltiazem (utilizado para tratar la hipertension arterial y el dolor toracico).

e Anticonceptivos hormonales (método de regulacion de la natalidad) (ver seccion
«Anticoncepcion en hombres y mujeres» a continuacion).

e Rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis [TB]).

e (Carbamazepina, fenitoina o fenobarbital (utilizados para tratar la epilepsia).

e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (un medicamento a base de plantas utilizado para
la depresion).

e Midazolam (utilizado para la anestesia, sedacion o para disminuir la ansiedad).

e Digitoxina o dofetilida (utilizadas para tratar afecciones cardiacas o corregir latidos irregulares

del corazon).
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e Warfarina (utilizada para diluir la sangre).

e Antiacidos (medicamentos de accion corta que contienen minerales como, por ejemplo, calcio,
magnesio, aluminio o bicarbonato que neutralizan el acido del estomago). Estos medicamentos
pueden interferir en la absorcion de Ogsiveo y reducir su eficacia. Tome Ogsiveo 2 horas
antes o 2 horas después de tomar el antiacido.

e Antagonistas de los receptores H, (como famotidina y cimetidina) e inhibidores de la bomba
de protones (como omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol), que se
utilizan para reducir el acido del estomago. Estos medicamentos pueden interferir en la
absorcion de Ogsiveo y reducir su eficacia, por lo que no debe tomarlos durante el tratamiento
con Ogsiveo.

Toma de Ogsiveo con alimentos y bebidas
Evite el consumo de pomelo y zumo de pomelo cuando tome Ogsiveo, ya que puede aumentar la
probabilidad y/o gravedad de los efectos secundarios.

Embarazo

No tome Ogsiveo si estd embarazada. Si se puede quedar embarazada, su médico comprobara si lo esta
antes de iniciar el tratamiento con Ogsiveo. También se le haran pruebas de embarazo durante el
tratamiento si ha dejado de tener la regla o tiene un sangrado menstrual inusual. Si sospecha que puede
estar embarazada, informe a su médico o enfermero inmediatamente. Si estd embarazada, debe dejar
de tomar Ogsiveo. Ogsiveo puede dafiar al feto si se toma durante el embarazo.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Si usted es una mujer que puede quedarse embarazada o un hombre con una pareja que puede
quedarse embarazada, debe utilizar al menos un método anticonceptivo altamente efectivo (p. €j., un
dispositivo intrauterino) o dos métodos anticonceptivos complementarios incluido un método de
barrera (como preservativos en combinacion con espermicida) durante el tratamiento con Ogsiveo y
durante 1 semana después de la ultima dosis. Hable con su profesional sanitario sobre los métodos
anticonceptivos mas adecuados para usted.

Lactancia
Se desconoce si Ogsiveo se excreta en la leche materna. No dé el pecho durante el tratamiento con
Ogsiveo ni durante 1 semana después de la tltima dosis.

Fertilidad
Segun los resultados de los estudios en animales, el tratamiento con Ogsiveo puede afectar a la
fertilidad en mujeres y hombres. No hay datos relativos a la fertilidad en humanos.

Las mujeres que pueden quedarse embarazadas no deben donar dévulos (ovocitos) durante el
tratamiento ni durante 1 semana después de la tltima dosis de Ogsiveo.

Los pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento con Ogsiveo ni durante
1 semana después de la tltima dosis.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Ogsiveo sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante;
sin embargo, dado que pueden aparecer fatiga y mareo en pacientes que toman nirogacestat, tenga
precaucion si experimenta estos efectos secundarios.

Ogsiveo contiene lactosa
Ogsiveo contiene lactosa. Si su médico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares,
consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

Ogsiveo contiene sodio

Este comprimido recubierto con pelicula contiene menos de 23 mg de sodio (componente principal de
la sal de mesa/para cocinar). Esto significa que Ogsiveo esta esencialmente exento de sodio.
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Ogsiveo contiene amarillo ocaso FCF (E 110)
Ogsiveo contiene amarillo ocaso FCF (E 110) que puede provocar reacciones de tipo alérgico.

3. Como tomar Ogsiveo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Qué cantidad tomar
La dosis recomendada es de 150 mg que se deben tomar dos veces al dia, una dosis por la mafiana y
otra por la noche.

Toma de Ogsiveo
e Trague los comprimidos enteros.

e No rompa, triture ni mastique el comprimido. Los comprimidos pueden tomarse con o sin
alimentos.

e Evite el consumo de pomelo y zumo de pomelo cuando tome Ogsiveo.
e Sisumédico le ha indicado que tome un antiacido, tome Ogsiveo 2 horas antes o 2 horas
después de tomar el antiacido (ver seccion 2 «Otros medicamentos y Ogsiveo»).

Si toma mas Ogsiveo del que debe
Si ha tomado mas comprimidos de los que debe, consulte de inmediato con su médico, farmacéutico o
enfermero. Puede presentar diarrea, natiseas, vomitos y sangrados nasales.

Si olvidé tomar Ogsiveo
Saltese la dosis olvidada y tome su proxima dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

e Si tiene diarrea grave o diarrea que dura mas de dos dias y no responde al tratamiento, deje
de tomar el medicamento y acuda inmediatamente al médico. Muy frecuentes (pueden afectar
amas de 1 de cada 10 personas).

e Si presenta un sarpullido, pequeiios bultos dolorosos en la ingle, las axilas, las nalgas o
debajo de los pechos, o granos alrededor de la base del pelo, informe inmediatamente a su
médico o enfermero. Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas).

Otros efectos adversos
Informe a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):
Néauseas

Dolor o llagas en la boca (estomatitis)

Boca seca

Piel seca

Picor (prurito)

Pérdida de pelo (alopecia)
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Inflamacion de los foliculos pilosos (foliculitis)

Niveles bajos de fosfato (hipofosfatemia) y de potasio (hipopotasemia) en los analisis de sangre

Dolor de cabeza

Mareo

Cambios en los niveles de proteinas (proteinuria) y de azucar (glucosuria) en la orina

Aumento del nimero de un tipo de globulos blancos (eosinofilia)

Valores de laboratorio anormales para la funcion hepatica (aumento de la alanina aminotransferasa

[ALT], aumento de la aspartato aminotransferasa [AST])

e Problemas en los ovarios como sofocos, sudores nocturnos, sequedad vaginal y cambios en el ciclo
menstrual, incluidas reglas irregulares o ausencia de reglas (toxicidad ovarica)

e Tos

Infeccidn de las vias respiratorias superiores (nariz y garganta) (infecciones en las vias

respiratorias altas)

Dificultad para respirar (disnea)

Sangrados nasales (epistaxis)

Cansancio (fatiga)

Sintomas similares a la gripe (sindrome seudogripal)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

e Afeccion cutanea dolorosa que provoca bultos y abscesos en zonas con glandulas sudoriparas,
como la ingle y las axilas (hidradenitis)

e Cancer de piel (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas). Los sintomas pueden
aparecer como un pequeiio bulto blanco o de color carne, una mancha roja escamosa, una llaga
abierta o una verruga que puede formar costras o sangrar con facilidad

e Problemas renales (trastorno tubular renal)

Rotura parcial o total de un hueso (fractura 6sea)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ogsiveo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Ogsiveo
El principio activo es nirogacestat (como dihidrobromuro de nirogacestat).

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de nirogacestat (como dihidrobromuro de
nirogacestat).

Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa monohidratada, glicolato sédico de almidén
y estearato de magnesio.

Recubrimiento: Copolimero de injerto de alcohol polivinilico de macrogol (E 1209), talco (E 553b),
diéxido de titanio (E 171), monocaprilocaprato de glicerol tipo 1/mono/diglicéridos (E 471), alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado (E 1203), laca de aluminio FD&C amarillo n.® 6/amarillo ocaso
FCF (E 110), 6xido de hierro amarillo (E 172).

Ver seccion 2 “Ogsiveo contiene lactosa, sodio y amarillo ocaso FCF”,

Aspecto del producto y contenido del envase

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Ogsiveo 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos redondos y de color naranja de
8 mm de diametro con la inscripcion “50” en una cara. Los comprimidos se suministran en un frasco
de HDPE con cierre a prueba de nifios y precinto de induccion que contiene 120 o 180 comprimidos.

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula/Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con
pelicula

Ogsiveo 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos redondos y de color naranja
claro de 10 mm de diametro con la inscripcion “100” en una cara.

Ogsiveo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos ovalados y de color amarillo
naranja de 8,5 mm de ancho y 17,5 mm de largo con la inscripcion “150” en una cara.

Los comprimidos se suministran en cajas que contienen 56 comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres transparentes de PVC/PVDC con 14 comprimidos por blister.

Titular de la autorizacion de comercializacion

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

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Responsable de la fabricacion

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francia

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51-61
D-59320 Ennigerloh
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Alemania

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.
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