LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Ogsiveo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Ogsiveo 150 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ogsiveo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 57,8 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd paraoranssi FCF:44 (E 110).

Ogsiveo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 115,7 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd paraoranssi FCF:44 (E 110).

Ogsiveo 150 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdé 150 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 173,5 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd paraoranssi FCF:44 (E 110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Ogsiveo 50 mg kalvopéallysteiset tabletit

Pydreitd, kaksoiskuperia, oransseja kalvopaillysteisid tabletteja, joiden halkaisija on 8 mm ja joissa on
toisella puolella painatus 50

Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Pyoreitd, vaaleanoransseja kalvopaallysteisid tabletteja, joiden halkaisija on 10 mm ja joissa on toisella
puolella painatus ”100”.

Ogsiveo 150 mg kalvopdéillysteiset tabletit




Soikeita, keltaoransseja kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden leveys on 8,5 mm ja pituus 17,5 mm ja
joissa on toisella puolella painatus ”150”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ogsiveo on tarkoitettu monoterapiana systeemista hoitoa tarvitsevien aikuispotilaiden etenevien
desmoidikasvainten hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Ogsiveo-hoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, jolla on kokemusta syopaldadkkeiden kaytosta.
Annostus

Suositeltu Ogsiveo-annos on 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Toinen annos otetaan aamulla ja toinen
illalla. Tétd annosta ei saa ylittda.

Hoidon kesto
Ogsiveo-hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai kunnes potilaalla ilmenee ei-hyvaksyttavaa
toksisuutta.

Annoksen unohtuminen
Jos Ogsiveo-annos unohtuu, potilaan ei pidé ottaa ylimééréistd annosta. Potilaan tulee ottaa seuraava
aikataulun mukainen annos.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten takia
Taulukossa 1 esitetéén valikoitujen haittavaikutusten yhteydessé suositellut annosmuutokset.

Muiden vaikeiden tai henked uhkaavien haittavaikutusten yhteydessa Ogsiveo-hoito on keskeytettava,
kunnes haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai ldhtdtilanteen tasolle. Ogsiveo-hoidon saa aloittaa
uudelleen ainoastaan annoksella 100 mg kahdesti vuorokaudessa ja vasta hoidon mahdollisten
hyoétyjen ja haittavaikutuksen uusiutumistodennikéisyyden huolellisen harkinnan jélkeen. Jos vaikea
tai henked uhkaava haittavaikutus uusiutuu, kun hoito aloitetaan uudelleen pienemmaélld annoksella,
Ogsiveo-hoito on lopetettava pysyvisti.

Annosta on muutettava, jos potilaalla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia (asteilla viitataan Common
Terminology Criteria for Adverse Events -kriteereihin)



Taulukko 1: Haittavaikutusten yhteydessi suositellut annosmuutokset Ogsiveo-hoitoa saaville

otilaille

Haittavaikutus

| Suositeltu toimi

Ripuli

Asteen 3 ripuli, joka kestdd > 3 vuorokautta
maksimaalisesta lddkehoidosta huolimatta

Ogsiveo-hoito on keskeytettdva, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Témén jélkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Thoreaktiot

Asteen 3 karvatuppitulehdus

Ogsiveo-hoito on keskeytettévi, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Tdmaén jalkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Asteen 3 makulopapulaarinen ihottuma

Ogsiveo-hoito on keskeytettdva, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Témén jélkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Asteen 3 hikirauhastulehdus

Ogsiveo-hoito on keskeytettdva, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Tdmaén jdlkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet

Asteen 3 hypofosfatemia, joka kestda
> 7 vuorokautta maksimaalisesta
korvaushoidosta huolimatta

Ogsiveo-hoito on keskeytettdva, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Témén jélkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Asteen 3 hypokalemia maksimaalisesta
korvaushoidosta huolimatta

Ogsiveo-hoito on keskeytettdva, kunnes
haittavaikutus lievittyy asteeseen < 1 tai
lahtotilanteen tasolle. Tdmaén jdlkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai

5 x viitearvojen yldraja (ULN)

aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) > 3—

Ogsiveo-hoito on keskeytettava, kunnes ALAT,
ASAT tai molemmat korjaantuvat tasolle <3 x ULN
tai lahtotilanteen tasolle. Témaén jélkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa.

ALAT tai ASAT > 5 x ULN

Ogsiveo-hoito on lopetettava pysyvésti.

Muut haittavaikutukset

Anafylaksia tai muu vaikea
yliherkkyysreaktio

Ogsiveo-hoito on lopetettava pysyvasti.

Erityisryhmat

ldkkdcdt potilaat

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annoksen muuttamista ei suositella.
65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista on vain vihéan kliinisié tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta




Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei
suositella. Valmisteen kéytto4 ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéi tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei
suositella.

Valmisteen kayttod ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ogsiveo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Ogsiveo-valmistetta ei pidd kayttdd vastasyntyneiden — alle 2 vuoden ikéisten lasten hoitoon
rakenteelliseen ja toiminnalliseen kasvuun liittyvien turvallisuusseikkojen vuoksi. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Ogsiveo otetaan suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletteja ei saa halkaista, pureskella tai
murskata, koska tilla hetkelld ei ole saatavilla tietoa muiden antotapojen hyvéksyttavyydesta.

Greipin ja greippimehun nauttimista tulee vélttdd Ogsiveo-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Raskaus (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdyta erittdin tehokasta ehkédisya (ks. kohdat 4.4
ja4.6)

- Imetys (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ripuli

Nirogasestaattia saavilla potilailla on raportoitu ripulia (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla esiintyy ripulia
nirogasestaattihoidon aikana, on seurattava, ja heille on annettava ripulildédkkeité. Jos asteen 3 ripuli
kestdd > 3 vuorokautta maksimaalisesta lddkehoidosta huolimatta, nirogasestaattihoito on

keskeytettdvé, kunnes ripuli lievittyy asteeseen < 1 tai 1dht6tilanteen tasolle. Téman jilkeen hoito tulee
aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Tho ja ihonalainen kudos

Nirogasestaattia saavilla potilailla on raportoitu ihoreaktioita, kuten makulopapulaarista ihottumaa,
karvatuppitulehdusta ja hikirauhastulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava ihoreaktioiden
varalta koko hoitojakson ajan, ja heille on annettava hoitoa kliinisen tarpeen mukaan. Asteen 3
ihoreaktioiden ilmetessé nirogasestaattihoito on keskeytettdva, kunnes reaktio lievittyy asteeseen < 1
tai lahtotilanteen tasolle. Tamén jélkeen hoito tulee aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Munasarjatoksisuus

Nirogasestaattia saavilla naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, on raportoitu munasarjatoksisuutta (ks.
kohta 4.8). Munasarjatoksisuutta, joka tunnistettiin poikkeavien lisddntymishormonitasojen tai



perimenopausaalisten oireiden perusteella, raportoitiin 75 %:lla naisista, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka saivat nirogasestaattia DeFi-tutkimuksessa. Munasarjatoksisuuden raportoitiin korjaantuneen
hoidon aikana 79 %:lla naisista, jotka voivat tulla raskaaksi. Seurantatietoja on saatavilla 27 potilaan
joukosta kaikista paitsi kahdesta potilaasta. Hoidon lopettamisen jidlkeen munasarjatoksisuuden
raportoitiin korjaantuneen kaikilla naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi ja joista oli saatavilla tietoja
(ks. kohta 4.8). Nirogasestaatin vaikutuksia ihmisen hedelmaillisyyteen ei tunneta. Eldimilla tehtyjen
tutkimusten 16ydosten perusteella naisten hedelmaillisyys voi heikentyd. Naisille, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kerrottava munasarjatoksisuuden riskisté ennen nirogasestaattihoidon aloittamista.
Potilaita on seurattava kuukautiskierron sdénnollisyyden muutosten tai estrogeenin puutoksen
oireiden, kuten kuumien aaltojen, yohikoilun ja eméttimen kuivuuden, kehittymisen varalta.

Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet

Nirogasestaattia saavilla potilailla on raportoitu elektrolyyttiarvojen poikkeavuuksia, kuten
hypofosfatemiaa ja hypokalemiaa (ks. kohta 4.8). Fosfaatti- ja kaliumtasoja on seurattava
sadnndllisesti, ja ne on tarvittaessa korjattava. Jos asteen 3 hypofosfatemia kestéd > 7 vuorokautta
maksimaalisesta korvaushoidosta huolimatta, nirogasestaattihoito on keskeytettidva, kunnes
hypofosfatemia lievittyy asteeseen < 1 tai lahtdtilanteen tasolle. Tdman jdlkeen hoito tulee aloittaa
uudelleen annoksella 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla esiintyy minka
tahansa kestoista asteen 3 hypokalemiaa maksimaalisesta korvaushoidosta huolimatta,
nirogasestaattihoito on keskeytettivi, kunnes hypokalemia lievittyy asteeseen < 1 tai ldht6tilanteen
tasolle. Taman jilkeen hoito tulee aloittaa uudelleen annoksella 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 4.2).

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Nirogasestaattia saavilla potilailla on raportoitu ALAT- tai ASAT-arvojen nousua (ks. kohta 4.8).
Maksan toimintakoearvoja on seurattava sdénnollisesti. Jos potilaalla esiintyy ALAT- tai ASAT-
arvojen nousua tasolle > 3—5 x ULN, nirogasestaattihoito on keskeytettdvé, kunnes ALAT, ASAT tai
molemmat korjaantuvat tasolle < 3 x ULN tai ldhtotilanteen tasolle. Tdmén jdlkeen hoito tulee aloittaa
uudelleen annoksella 100 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos ALAT- tai ASAT-arvo nousee tasolle

> 5 x ULN, nirogasestaattihoito on lopetettava pysyviésti (ks. kohta 4.2).

Ei-melanoomatyyppiset thosyovit

Nirogasestaattia saavilla potilailla on raportoitu ei-melanoomatyyppisid ihosyopid
(tyvisolukarsinoomaa ja levyepiteelikarsinoomaa) (ks. kohta 4.8). Potilaalle on tehtdva ihotutkimus
ennen nirogasestaattihoidon aloittamista ja sddnndllisesti nirogasestaattihoidon aikana. Tapaukset on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaan, ja potilaan nirogasestaattihoitoa voidaan jatkaa annosta
muuttamatta.

Alkio- ja sikiotoksisuus — ehkéisy miehille ja naisille

Nirogasestaatti voi vahingoittaa sikioté, jos sitd annetaan raskauden aikana (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).
Potilaille on kerrottava sikioon kohdistuvasta mahdollisesta riskisté. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, raskaustestin tuloksen on oltava negatiivinen ennen nirogasestaattihoidon aloittamista.
Nirogasestaattihoidon aikana raskaustestin tekemistd on harkittava, jos naisilla, jotka voivat tulla
raskaaksi, esiintyy amenorreaa. Nirogasestaattia saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy
kayttda erittdin tehokkaita ehkédisymenetelmié nirogasestaattihoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen
nirogasestaattiannoksen jalkeen (ks. kohta 4.6). Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava
kertomaan vilittomaésti terveydenhuollon ammattilaiselle, jos he ovat tai epiilevit olevansa raskaana,
ja nirogasestaatin ottaminen on lopetettava, jos raskaus on alkanut.

Miespotilaita, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava kayttdmain erittiin
tehokkaita ehkdisymenetelmid nirogasestaattihoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen
nirogasestaattiannoksen jélkeen (ks. kohta 4.6).



Apuaineet

Tédma ladkevalmiste sisdltéda laktoosia (ks. kohdat 2 ja 6.1). Potilaiden, joilla on harvinainen
perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirio, ei pida kayttaa tita 1adketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd paraoranssi FCF:44 (E 110) (ks. kohdat 2 ja 6.1), joka saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Yksi kalvopédillysteinen tabletti siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton” (ks. kohta 6.1).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Nirogasestaatti metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta ja on P-glykoproteiinin (P-gp)
substraatti.

Aineet, jotka saattavat suurentaa nirogasestaatin pitoisuuksia seerumissa

Kohtalaisten ja voimakkaiden CYP3A4.:n estdjien vaikutus

Eradssa kliinisessé tutkimuksessa itrakonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd ja P-gp:n estdjd)
samanaikainen anto suurensi nirogasestaatin Cmax -arvon 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvon 8,2-kertaiseksi.
My0s kohtalaisten CYP3A4:n estdjien samanaikaisen annon odotetaan suurentavan altistusta
kliinisesti merkittavasti.

Siksi voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. klaritromysiini, suun kautta otettava ketokonatsoli,
itrakonatsoli) ja kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (esim. erytromysiini ja flukonatsoli) samanaikaista
kayttod tulee valttaa.

Samanaikaiseen kéyttoon on harkittava muita ladkevaihtoehtoja, jotka eivit estd CYP3A4:44 lainkaan
tai estdvat sitd hyvin vihédn. Jos muita ldékevaihtoehtoja ei ole saatavilla, Ogsiveo-hoito on

keskeytettdva vilittomaisti voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A4:n estdjdn kdyton ajaksi.

Potilaiden tulee vélttda greipin ja greippimehun nauttimista Ogsiveo-hoidon aikana, koska ne estavit
CYP3A4:n toimintaa (ks. kohta 4.2).

Aineet, jotka saattavat pienentdi nirogasestaatin pitoisuuksia seerumissa

Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A4:n indusorien vaikutus

CYP3A4:n indusorien vaikutusta nirogasestaattialtistukseen ei ole arvioitu kliinisessa tutkimuksessa.
Kohtalaisten ja voimakkaiden indusorien odotetaan pienentdvin nirogasestaattialtistusta kliinisesti
merkittdvésti ja mahdollisesti heikentidvén 1d4kkeen tehoa. Siksi voimakkaiden CYP3A4:n indusorien
(esim. karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini, fenobarbitaali ja mékikuisma) ja kohtalaisten
CYP3A:n indusorien (esim. efavirentsi ja etraviriini) samanaikaista kayttod tulee valttad. Jos
CYP3A4:n indusorien kéyttd on aiheellista, tulee valita jokin muu lddkevaihtoehto, joka aiheuttaa
vihemmaén entsyymi-induktiota.

Haponestolddkkeiden vaikutus

Nirogasestaatin liukeneminen riippuu pH-arvosta ja vihenee merkittdvésti, jos pH-arvo on yli 6,0.
Haponestolddkkeiden (kuten H2-reseptorin salpaajat, protonipumpun estdjét ja antasidit) vaikutuksia
nirogasestaattialtistukseen ei ole arvioitu kliinisessa tutkimuksessa, mutta ndiden ladkevalmisteiden
samanaikainen anto saattaa pienentdd nirogasestaatin hydtyosuutta. Protonipumpun estéijien ja
H2-salpaajien samanaikaista kéyttoda Ogsiveo-valmisteen kanssa ei suositella. Jos haponestoliékkeiden



samanaikainen kdytt6 on kuitenkin valttdméatontd, Ogsiveo ja antasidit voidaan ottaa eri aikaan siten,
ettd Ogsiveo otetaan 2 tuntia ennen antasidia tai 2 tuntia sen jalkeen.

Nirogasestaatin vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

CYP:n substraatit

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa selvitettiin useiden
kerran vuorokaudessa otettujen 95 mg:n nirogasestaattiannosten vaikutuksia midatsolaamin (herkka
CYP3A4:n substraatti) altistukseen, midatsolaamin Cpax-arvo suureni 1,3-kertaiseksi ja AUC-arvo
1,6-kertaiseksi. Kliinisen nirogasestaattiannoksen (150 mg kahdesti vuorokaudessa) vaikutusta
midatsolaamialtistukseen ei ole tutkittu, ja se voi olla erilainen. Ogsiveo-valmistetta ei pidé kayttaa
samanaikaisesti sellaisten CYP3A4:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen indeksi on kapea
(esim. siklosporiini, takrolimuusi, digitoksiini, varfariini, karbamatsepiini).

Koska misséén tutkimuksessa ei ole selvitetty nirogasestaatin vaikutusta ehkdisyyn kiytettavien
systeemisten steroidien altistukseen, ei tiedetd, heikentédkd nirogasestaatti systeemisesti vaikuttavien
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehokkuutta. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kéayttaa
erittdin tehokkaita ehkdisymenetelmii (ks. kohta 4.6).

In vitro -tutkimuksissa osoitettiin, ettd nirogasestaatti saattaa indusoida CYP2C8:aa, CYP2(C9:44,
CYP2C19:44 ja CYP2B6:ta, ja siksi on olemassa riski, ettd nirogasestaatti voi pienentd altistusta
ndiden entsyymien substraateille. Kun CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2B6:n substraatteja
annetaan yhdessd Ogsiveo-valmisteen kanssa, substraatin tehon mahdollinen heikkeneminen on
arvioitava, ja substraatin annosta saatetaan joutua muuttamaan plasman ldékeainepitoisuuksien
pitdmiseksi optimaalisina.

Kuljettajaproteiinijdrjestelmdit

Kerta-annoksella tehdyssa lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd nirogasestaatti ei
vaikuttanut dabigatraanin (P-gp:n substraatti) altistukseen, miké tukee oletusta, etti nirogasestaatti ei
estd P-gp:td kliinisesti merkittavasti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miehié, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on
kehotettava vélttdmaan raskautta Ogsiveo-hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tdytyy kéyttéa erittdin tehokkaita ehkdisymenetelmia Ogsiveo-
hoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen Ogsiveo-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.4). Ei tiedetd,
heikentddko nirogasestaatti systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden
tehokkuutta. Potilaita on kehotettava kéyttdmién ainakin yhti erittéin tehokasta ehkdisymenetelméaa
(kuten kierukkaa) tai kahta toisiaan tdydentéviéd ehkdisymenetelméa, joista toinen on estemenetelma,
Ogsiveo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen Ogsiveo-annoksen jalkeen. Naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kehotettava kertomaan vélittomaisti terveydenhuollon ammattilaiselle, jos he ovat tai
epéilevét olevansa raskaana, ja Ogsiveo-valmisteen ottaminen on lopetettava, jos raskaus on alkanut.
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivét saa luovuttaa munasoluja (oosyytteja) Ogsiveo-hoidon aikana
ja 1 viikkoon viimeisen Ogsiveo-annoksen jéilkeen.

Miespotilaiden, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, tdytyy kayttaa erittdin tehokkaita
ehkdisymenetelmid Ogsiveo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen Ogsiveo-annoksen jalkeen (ks.
kohta 4.4). Miespotilaat eivét saa luovuttaa siittiditd Ogsiveo-hoidon aikana ja 1 viikkoon viimeisen
Ogsiveo-annoksen jilkeen.



Raskaus

Eldimilla tehtyjen tutkimusten 16ydosten ja valmisteen vaikutusmekanismin perusteella Ogsiveo voi
vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskauden aikana. Ogsiveo-valmisteen kiyttd raskauden aikana
on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, raskaustestin tuloksen on
oltava negatiivinen ennen Ogsiveo-hoidon aloittamista. Ogsiveo-hoidon aikana raskaustestin tekemisti
on harkittava, jos naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, esiintyy amenorreaa. Potilaille on kerrottava
sikioon kohdistuvasta mahdollisesta riskisté. Jos potilas tulee raskaaksi Ogsiveo-hoidon aikana, hoito
on lopetettava. Naisella, joka tuli raskaaksi nirogasestaattihoidon aikana, raportoitiin keskenmeno
DeFi-tutkimuksessa.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja nirogasestaatin tai sen metaboliittien erittymisestd maitoon ihmisilla tai
eldimilli tai sen vaikutuksista imetettdvadn lapseen tai maidontuotantoon. Koska imetettdvéén lapseen
kohdistuvien vakavien haittavaikutusten riski on olemassa, naisten ei pidd imettdd Ogsiveo-hoidon
aikana eikd 1 viikkoon viimeisen Ogsiveo-annoksen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty ihmisilld. Ogsiveo-valmisteen vaikutusta ihmisen
hedemillisyyteen ei tunneta. Eldimill4 tehtyjen tutkimusten 10ydosten perusteella miesten ja naisten
hedelmallisyys voi heikentyé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ogsiveo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Nirogasestaattihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd vésymysti ja heitehuimausta (ks. kohta 4.8), joten
jos téllaisia haittavaikutuksia ilmenee, potilaan on noudatettava varovaisuutta ajaessaan autoa tai
kéyttdessddn koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat: ripuli (85 %), ihottuma (65 %), munasarjatoksisuus naisilla, jotka
voivat tulla raskaaksi (60 %), pahoinvointi (59 %), visymys (50 %), hypofosfatemia (50 %),
paédnsarky (40 %) ja suutulehdus (40 %).

Yleisimmin raportoitu vakava haittavaikutus oli munasarjatoksisuus (ennenaikainen menopaussi,
3 %). Yleisimpid vaikeita haittavaikutuksia olivat ripuli (16 %) ja hypofosfatemia (13 %).

Nirogasestaattihoito lopetettiin pysyvésti haittatapahtuman takia 19 %:lla potilaista. Yleisimpid hoidon
lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat ripuli (5 %), munasarjatoksisuus (5 %) ja suurentunut
ALAT-arvo (3 %).

Nirogasestaattihoito keskeytettiin haittavaikutusten takia 59 %:lla potilaista. Yleisimpié hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat ripuli (11 %), makulopapulaarinen ihottuma
(10 %), hypofosfatemia (6 %) ja pahoinvointi (5 %).

Nirogasestaattiannosta pienennettiin haittavaikutusten takia 44 %:lla potilaista. Yleisimpid annoksen
pienentdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat ripuli (9 %), makulopapulaarinen ihottuma (6 %),
suutulehdus (3 %) ja hypofosfatemia (3 %).



Haittavaikutustaulukko

Ellei toisin ole ilmoitettu, haittavaikutusten yleisyydet perustuvat mistd tahansa syysti johtuneiden
haittatapahtumien yleisyyksiin, jotka todettiin kliinisissa tutkimuksissa 88 potilaalla, jotka saivat
nirogasestaattiannosta 150 mg kahdesti vuorokaudessa 21,5 kuukauden mediaaniajan.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2: Raportoidut haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Kaikki asteet Asteet 3—4
Ruoansulatuselimisto Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Yleinen
Suutulehdus® Hyvin yleinen Yleinen
Kuiva suu Hyvin yleinen --
Iho ja ihonalainen kudos | IThottuma® Hyvin yleinen Yleinen
Kaljuus Hyvin yleinen --
Karvatuppitulehdus Hyvin yleinen Yleinen
Hikirauhastulehdus Yleinen Yleinen
Kuiva iho Hyvin yleinen --
Kutina Hyvin yleinen --
Hyvin- ja pahanlaatuiset | Tyvisolukarsinooma | Yleinen --
kasvaimet Levyepiteelikarsinoo | Yleinen --
ma‘
Aineenvaihdunta ja Hypofosfatemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
ravitsemus Hypokalemia Hyvin yleinen Yleinen
Hermosto Péaansérky Hyvin yleinen --
Heitehuimaus Hyvin yleinen --
Tutkimukset Proteinuria Hyvin yleinen --
Glukosuria Hyvin yleinen --
Veri ja imukudos Eosinofilia Hyvin yleinen --
Munuaiset ja virtsatiet Munuaistichyiden Yleinen --
sairaus
Vammat, myrkytykset ja | Luunmurtuma‘ Yleinen --
hoitokomplikaatiot
Maksa ja sappi Suurentunut ALAT- | Hyvin yleinen Yleinen
arvo
Suurentunut ASAT- | Hyvin yleinen Yleinen
arvo
Sukupuolielimet ja Munasarjatoksisuus® | Hyvin yleinen --
rinnat
Hengityselimet, Yski Hyvin yleinen --
rintakehi ja vilikarsina | Yldhengitystieinfekti | Hyvin yleinen --
of
Hengenahdistus Hyvin yleinen --
Nenéverenvuoto Hyvin yleinen --
Yleisoireet ja Visymys Hyvin yleinen Yleinen
antopaikassa todettavat | Influenssan kaltainen | Hyvin yleinen --
haitat sairaus

2 Suutulehdukseen sisdltyvét suutulehdus, suun haavauma, suukipu ja suunielun kipu.
bThottumaan siséltyvit makulopapulaarinen ihottuma, aknea muistuttava dermatiitti, ihottuma, erytematoottinen

ihottuma, kutiseva ihottuma ja papulaarinen ihottuma.
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¢ Levyepiteelikarsinoomaan sisiltyvit ihon levyepiteelikarsinooma ja levyepiteelikarsinooma.

4 Luunmurtumiin sisdltyvit murtuma, jalkateran murtuma, kiden murtuma, vérttindluun murtuma,
lonkkamurtuma ja kylkiluun murtuma.

¢ Munasarjatoksisuuteen siséltyvit munasarjojen vajaatoiminta, ennenaikainen menopaussi, amenorrea,
oligomenorrea, epdsdanndlliset kuukautiset, dysmenorrea, runsas kuukautisvuoto, ulkosynnyttimien ja
emdttimen kuivuus, kuuma aalto, pienentynyt Miillerin tichyitd surkastuttavan peptidin (AMH) pitoisuus ja
suurentunut follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuus.

fYlahengitystieinfektioon siséltyvét yldhengitystieinfektio, yldhengitysteiden virusinfektio, akuutti sinuiitti ja
sinuiitti.

-- Tarkoittaa, ettei yhtdén tapausta raportoitu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot kuvaavat tuloksia vaiheen 3 satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta DeFi-
tutkimuksesta, johon osallistuneilla potilailla oli desmoidikasvaimia. Potilaat saivat nirogasestaattia
150 mg kahdesti vuorokaudessa (N = 69) tai lumeldikettid kahdesti vuorokaudessa (N = 72).

Ripuli

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa ripulia raportoitiin 84 %:1la nirogasestaattia
saaneista potilaista ja 35 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista. Asteen 3 tapahtumia esiintyi 16 %:1la
ja vastaavasti 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Asteen < 2 ripuli korjaantui 74 %:lla potilaista, jotka
jatkoivat nirogasestaattihoitoa. Mediaaniaika ripulin ensimmaéiseen ilmaantumiseen nirogasestaattia
saaneilla potilailla oli 9 vuorokautta (vaihteluvéli 2-234 vuorokautta). Ripuli johti annoksen
pienentimiseen 10 %:lla ja hoidon lopettamiseen 7 %:lla nirogasestaattia saaneista potilaista.

1ho ja ihonalainen kudos

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa ihoreaktioita raportoitiin suuremmalla
ilmaantuvuudella nirogasestaattia saaneilla kuin lumelédékettd saaneilla potilailla. Néité reaktioita
olivat makulopapulaarinen ihottuma (32 % vs. 6 %), hikirauhastulehdus (9 % vs. 0) ja
karvatuppitulehdus (13 % vs. 0) (ks. kohta 4.4). Mediaaniaika ihottumatapahtumien ilmaantumiseen
oli 22 vuorokautta (vaihteluvili 2-603 vuorokautta). Annosta pienennettiin 9 %:lla nirogasestaattia
saaneista potilaista ihon ja ihonalaisen kudoksen hiiriéiden, mukaan lukien makulopapulaarisen
ihottuman (4 %) ja hikirauhastulehduksen (3 %), takia. Makulopapulaarinen ihottuma johti hoidon
lopettamiseen 1 %:1la potilaista.

Munasarjatoksisuus

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa 75 %:lla naisista, jotka voivat tulla raskaaksi ja
jotka saivat nirogasestaattia, raportoitiin munasarjatoksisuutta (méériteltiin munasarjojen
vajaatoiminnaksi, ennenaikaiseksi menopaussiksi, amenorreaksi, oligomenorreaksi ja menopaussiksi).
Yhdelldkddn lumelddkettd saaneella potilaalla ei raportoitu munasarjatoksisuutta.
Munasarjatoksisuuteen liittyi kolme vakavaa haittavaikutusta (kaikissa tapauksissa ennenaikainen
menopaussi), jotka edustivat 11 %:a kaikista tutkittavista, joilla esiintyi munasarjatoksisuutta.
Mediaaniaika munasarjatoksisuuden ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli 8,9 viikkoa (vaihteluvali:1—
54 viikkoa), ja mediaanikesto oli yhteensd 18,9 viikkoa (vaihteluvili:11 vuorokautta — 215 viikkoa).
Munasarjatoksisuuden raportoitiin korjaantuneen hoidon aikana 79 %:lla naisista, jotka voivat tulla
raskaaksi. Seurantatietoja on saatavilla 27 potilaan joukosta kaikista paitsi kahdesta potilaasta. Hoidon
lopettamisen jdlkeen munasarjatoksisuuden raportoitiin korjaantuneen kaikilla naisilla, jotka voivat
tulla raskaaksi ja joista oli saatavilla tietoja. Mediaaniaika haittavaikutuksen korjaantumiseen
nirogasestaattihoidon lopettamisen jéalkeen oli 10,9 viikkoa (vaihteluvéli 4—18 viikkoa).
Nirogasestaatin vaikutuksia hedelméllisyyteen ei tunneta (ks. kohta 4.4). Nirogasestaatin ja seerumin
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuuksien vélilld havaittiin altistus-vastesuhde, silld FSH-
pitoisuudet suurenivat lineaarisesti seerumin nirogasestaattipitoisuuksien suurentuessa.
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Elektrolyyttiarvojen poikkeavuudet

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa nirogasestaattia saaneilla potilailla raportoitiin
elektrolyyttiarvojen poikkeavuuksia, kuten hypofosfatemiaa (43 %) ja hypokalemiaa (12 %).
Lumeléékettd saaneilla potilailla vastaavat arvot olivat 7 % ja 1 %. Mediaaniaika hypofosfatemian
ensimmadiseen ilmaantumiseen oli 15 vuorokautta (vaihteluvili 1-833 vuorokautta) ja hypokalemian
ensimmadiseen ilmaantumiseen 15 vuorokautta (vaihteluvéli 1-57 vuorokautta). Asteen 3
hypofosfatemia- ja hypokalemiatapahtumia esiintyi 3 %:1la nirogasestaattia saaneista potilaista eikd
yhdelldkédan lumeldékettd saaneista potilaista (ks. kohta 4.4). Nirogasestaattia saaneista potilaista

4 %:n annosta pienennettiin hypofosfatemian ja 1 %:n annosta hypokalemian takia.
Nirogasestaattihoito lopetettiin 1 %:1la potilaista hypofosfatemian takia.

Maksa-arvojen poikkeavuudet

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa ALAT-arvon nousua raportoitiin 19 %:lla ja
ASAT-arvon nousua 17 %:lla nirogasestaattia saaneista potilaista. Lumeldéketti saaneilla potilailla
vastaavat arvot olivat 8 % ja 11 %. Mediaaniaika ALAT- ja ASAT-arvojen nousun ensimmaiseen
ilmaantumiseen oli 22 vuorokautta (ALAT-arvon vaihteluvéli 8-924 vuorokautta ja ASAT-arvon
vaihteluvéli 1-1 023 vuorokautta). Asteen 3 ALAT- ja ASAT-arvojen nousua (> 5 x ULN) esiintyi
3 %:lla nirogasestaattia saaneista potilaista ja 1 %:lla lumeryhmain potilaista (ks. kohta 4.4).
Nirogasestaattia saaneista potilaista 1 %:n annosta pienennettiin ALAT- ja ASAT-arvojen nousun
takia. Nirogasestaattia saaneista potilaista 4 %:n annosta pienennettiin ALAT-arvon nousun ja 3 %:n
annosta ASAT-arvon nousun takia.

Ei-melanoomatyyppiset ihosyovdit

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa raportoitiin nirogestaattia saaneilla potilailla
verrattuna lumeladkettd saaneisiin potilaisiin suuremmalla ilmaantuvuudella ei-melanoomatyyppisid
ihosyopid, kuten levyepiteelikarsinoomaa (3 % vs. 0) ja tyvisolukarsinoomaa (1 % vs. 0). Yhdelld
potilaalla raportoitiin molemmat niistd ei-melanoomatyyppisistd ihosyovistd (ks. kohta 4.4). Lisdksi
DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen ulkopuolella on raportoitu kaksi ei-
melanoomatyyppisen ihosyovin tapausta.

Vaikutus proksimaalisiin munuaistiehyisiin

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa glukosuriaa raportoitiin 52 %:1la ja proteinuriaa

46 %:lla nirogasestaattia saaneista potilaista. Lumelddkettd saaneilla potilailla vastaavat arvot olivat

1 % ja 39 %. Mediaaniaika glukosurian ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli 85 vuorokautta (vaihteluvéli
55-600 vuorokautta) ja proteinurian ensimmaiseen ilmaantumiseen 72 vuorokautta (vaihteluvéli 38—
937 vuorokautta). Yhdella potilaalla DeFi-tutkimuksessa raportoitiin munuaistiehyiden hiirid, johon
liittyi lisddntynyt virtsahapon, glukoosin ja fosfaatin erittyminen virtsaan, mutta ei liiallista pienen
molekyylipainon proteiinien (beeta2-mikroglobuliinin) erittymisti eikd mitddn munuaistoiminnan
muutoksia. Tapahtuma hoidettiin pienentdmalld annosta.

Luunmurtuma

DeFi-tutkimuksen kaksoissokkoutetussa vaiheessa luunmurtumia raportoitiin 6 %:lla nirogasestaattia
saaneista potilaista eikd yhdellakdan lumeldédketta saaneista potilaista. Kaikki raportoidut
luunmurtumat olivat asteen 1 tai 2 murtumia, eivitka ne olleet vakavia. Mediaaniaika
luunmurtumatapahtumien ensimmaéiseen ilmaantumiseen nirogasestaattia saaneilla potilailla oli

125 vuorokautta (vaihteluvili 1-739 vuorokautta). Luunmurtumatapahtumat eivit johtaneet annoksen
pienentdmiseen tai hoidon lopettamiseen yhdelldkdén nirogasestaattia saaneista potilaista.

Pediatriset potilaat

Epifyysihdiriotd, joka ilmeni kasvulevyjen levenemisend, raportoitiin neljélla 26:sta (15 %)
pediatrisesta potilaasta, joiden kasvulevyt olivat avoimet ja jotka saivat nirogasestaattihoitoa DeFi-
tutkimuksen ulkopuolella. Tapahtumia olivat epifysiolyysi, lonkkamurtuma, epifyysihdirio ja
osteonekroosi. Kaikki nelji pediatrista potilasta olivat 11-12-vuotiaita. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

Ogsiveo-valmisteen yliannostuksen oireiden odotetaan olevan sen farmakologisten vaikutusten jatke.
Oireita voivat olla ripuli, pahoinvointi, oksentelu, hypofosfatemia, suurentuneet transaminaasiarvot ja
nendverenvuoto.

Yliannostuksen hoito

Ogsiveo sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sen ei odoteta olevan dialysoitavissa, jos potilaan
seerumin proteiinitasot ovat normaalit. Yliannostustapauksessa Ogsiveo-hoito on lopetettava ja
potilaalle on annettava tavanomaista tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset l1dékeaineet, muut antineoplastiset ladkeaineet; ATC-
koodi: LO1XX81

Vaikutusmekanismi

Nirogasestaatti on reversiibeli ja ei-kilpaileva gamma-sekretaasin estdjd, joka salpaa Notch-reseptorin
proteolyyttistd aktivaatiota.

Sydamen elektrofysiologia

Nirogasestaattipitoisuuden vaikutuksista QTc-ajan pidentymiseen laadittiin ennuste mallipohjaista
analyysia hyodyntdmalld. QTcF-ajan ennustetun keskiméardisen muutoksen 90 %:n luottamusvélit
olivat alle 10 ms supraterapeuttisilla annoksilla odotettavissa olevalla Cmax-tasolla. Ndin ollen
Ogsiveo-valmisteen kéyttoon terapeuttisina annoksina ei liity kliinisesti merkitsevdd QTcF-ajan
pidentymista.
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Kliininen teho ja turvallisuus

DeFi-tutkimus oli kansainvilinen, satunnaistettu (1:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu vaiheen 3
monikeskustutkimus aikuispotilailla, joilla oli etenevid desmoidikasvaimia. Tutkimukseen soveltuvilla
potilailla oli histologisesti vahvistettuja desmoidikasvaimia, jotka olivat edenneet > 20 %:lla RECIST
v1.1 -kriteerien mukaan 12 kuukauden sisilld seulonnasta, ja joille taudin etenemisen jatkuminen ei
aitheuttanut vélitontd merkittdvaa riskid. Satunnaistaminen stratifioitiin kohdekasvaimen
sijainnin/sijaintien (vatsaontelon siséinen tai vatsaontelon ulkopuolinen) mukaan. Jos potilaalla oli
useita kohdekasvaimia, jotka sijaitsivat sekd vatsaontelon sisilla ettd sen ulkopuolella, hdnen
kasvaimensa luokiteltiin vatsaontelon siséisiksi. Potilaat saivat 150 mg nirogasestaattia tai
lumeléddkettd suun kautta kahdesti vuorokaudessa 28 vuorokauden sykleind, kunnes tauti eteni, potilas
kuoli tai potilaalla ilmeni ei-hyvaksyttidvia toksisuutta. Tehon ensisijainen mittari oli etenemisvapaa
elinaika (PFS). Eteneminen méiéritettiin radiografisesti RECIST v1.1 -kriteerien mukaan
sokkoutetussa, riippumattomassa, keskitetyssa arvioinnissa tai tutkijan kliinisen arvion perusteella,
joka vahvistettiin sokkoutetussa, riippumattomassa, keskitetyssé arvioinnissa, tai potilaan kuoltua
misté tahansa syystd. Muita tehon mittareita olivat objektiivinen vasteprosentti (ORR), kivun muutos
lahtotilanteesta syklin 10 kohdalla, desmoidikasvaimeen nimenomaisesti liittyvien oireiden
vaikeusasteen muutos l&htotilanteesta syklin 10 kohdalla, roolitoiminnan ja fyysisen toimintakyvyn
muutos ldhtotilanteesta syklin 10 kohdalla seké yleisen elaménlaadun muutos ldhtétilanteesta

syklin 10 kohdalla. Kipu mitattiin suppean Brief Pain Inventory (BPI) Short Form -kipukyselyn

3. kohdan (pahin kipu) 7 vuorokauden keskiarvona. Desmoidikasvaimeen nimenomaisesti liittyvien
oireiden vaikeusaste ja fyysinen toimintakyky mitattiin GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact
Scale (GODDESS) -asteikolla.

Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 142 potilasta: 70 nirogasestaattiryhméén ja 72 lumeryhméan.
Mediaani-iké oli 34 vuotta (vaihteluvili: 18-76); 4 % potilaista oli vahintdin 65-vuotiaita; 65 % oli
naisia, 83 % oli etniselté taustaltaan valkoihoisia, 6 % tummaihoisia, 3 % aasialaisia ja 8 % muita;

73 %:n ECOG-toimintakykyluokka oli 0, 27 %:n ECOG-toimintakykyluokka oli 1 ja <1 %:n ECOG-
toimintakykyluokka oli 2. Potilaista 23 %:lla oli vatsaontelon sisdinen tauti tai seké vatsaontelon
sisdinen ettd ulkopuolinen tauti, ja 77 %:lla oli ainoastaan vatsaontelon ulkopuolinen tauti. Potilaista
41 %:1la oli multifokaalinen tauti ja 59 %:lla yhden fokuksen tauti. Niistd 105 potilaasta, joilla oli
tiedossa olevia somaattisia kasvaimen mutaatioita, 81 %:lla oli CTNNBI-mutaatio ja 21 %:lla APC-
mutaatio. Potilaista 17 %:lla esiintyi suvussa familiaalista adenomatoottista polypoosia (FAP).
Potilaista 23 % ei ollut saanut mitddn aiempaa hoitoa ja 44 % oli saanut > 3 aiempaa hoitolinjaa.
Aiempia hoitoja olivat systeeminen hoito (61 %), leikkaushoito (53 %) ja sddehoito (23 %). Potilaista
36 % oli saanut aiemmin solunsalpaajahoitoa ja 33 % oli saanut aiemmin tyrosiinikinaasin estijéa.
Potilaista 50 %:1la ldhtotilanteen BPI-SF-asteikon 3. kohdan (pahin kipu) pistearvo oli > 2.

Alla esitetdadn tehotulokset hoitoaikeen mukaisesta joukosta (ITT), johon kuuluivat kaikki
satunnaistetut potilaat. PFS- ja ORR-tulokset suosivat nirogasestaattihoitoa riippumatta 1dhtotilanteen
ominaisuuksista, kuten kasvaimen sijainnista ja aiempien hoitojen tyypista.

Taulukko 3: Tehotulokset potilailla, joilla oli RECIST 1.1 -kriteerien mukaisia etenevii
desmoidikasvaimia

Nirogasestaatti Lumeliike
N=70 N=72
Elinaika ilman taudin etenemisti
Potilaat, joilla oli tapahtuma (%) 12 (17) 37(51)
Radiologinen eteneminen ? 11 (16) 30 (42)
Kliininen eteneminen * 1(1) 6 (8)
Kuolema 0 1(1)
Mediaani (kuukautta) (95 %:n 1v) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4; NR)
Riskisuhde (95 %:n lv) 0,29 (0,15; 0,55)
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Nirogasestaatti Lumeliike
N=70 N=72
p-arvo® < 0,001
Objektiivinen vasteprosentti *
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95 %mlvd (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
CR 5(7) 0
PR 24 (34) 6 (8)
p-arvo © < 0,001

Lyhenteet: 1v: luottamusvili; CR: tdydellinen vaste; ORR: objektiivinen vasteprosentti; PR: osittainen vaste; NR:
ei saavutettu

2 Arvioitu sokkoutetussa, riippumattomassa, keskitetyssé arvioinnissa.

bSaatu Kaplan-Meierin menetelmalla.

¢ p-arvo saatiin yksipuolisesta, stratifioidusta log rank -testista.

4 Saatu binomijakaumaan perustuvaa eksaktia menetelmié hyddyntamalla.

¢ p-arvo saatiin kaksipuolisesta Cochran-Mantel-Haenszelin testista.

Kuva 1: Kaplan-Meierin kiyri etenemisvapaasta elinajasta

1
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Riskinalainen osallistujamaara: Elinaika iiman taudin etenemisti (kk)
Lumeliike 7 7 4t " 2 ; ,
Nirogasestaatti

Huomautus: Mediaani ja 95 %:n luottamusvilit arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmalld. Koska
nirogasestaattiryhmaéssa esiintyi niin vdhan tapahtumia, Kaplan-Meierin estimaattia taudin etenemiseen
kuluneesta mediaaniajasta ei pystytty arvioimaan.

Potilaiden raportoimat tulokset

PFS-tuloksia tuki potilaiden raportoimassa kivussa tapahtunut muutos 1dhtétilanteen jalkeen, joka
suosi nirogasestaattiryhmié syklin 10 kohdalla (-1,6 vs. -0,2; pienimmaén nelidsumman (LS)
keskiarvojen ero: -1,3; 95 %:n luottamusvili: -2,1 —-0,6; p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Ogsiveo-
valmisteen kaytostd pehmytkudossarkooman hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa.
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5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Nirogasestaatin huippupitoisuudet saavutetaan noin 1,5 tuntia suun kautta tapahtuneen annostelun
jalkeen. Nirogasestaatin absoluuttinen hy&tyosuus suun kautta tapahtuneen annostelun jélkeen on noin
19,2 % (vaihteluvili: 16,2-24.3 %).

Jakautuminen

Ihmisilla nirogasestaatin vereen ja plasmaan jakautumisen suhde on arviolta noin 0,5. Seerumin
proteiineihin sitoutuu noin 99,6 % in vitro. Nirogasestaatti sitoutuu voimakkaasti sekéd ihmisen
seerumin albumiiniin ettd al-happamaan glykoproteiiniin, mutta suuremmalla affiniteetilla a1-
happamaan glykoproteiiniin. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella suun kautta otetun
nirogasestaatin ndenndinen jakautumistilavuus potilailla, joilla on desmoidikasvaimia, on arviolta
14301

Biotransformaatio

Nirogasestaatti metaboloituu laajalti pddasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta.. Merkittédvié tai aktiivisia
metaboliitteja koskevat in vivo -tiedot ovat puutteelliset ei-radiomerkittyjen metaboliittien
havaitsemisrajoitteiden takia. Verenkierrossa ja eritteissd on havaittu useita vihdisempié
metaboliitteja.

Eliminaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta kerta-annos radiomerkittyd nirogasestaattia, noin 65 %
annoksesta havaittiin 13 vuorokauden sisélld annostelusta: 38 % radioaktiivisuudesta erittyi
ulosteeseen, 17 % erittyi virtsaan, ja 10 % havaittiin uloshengitysilmassa. Alle 0,01 % annetusta
annoksesta erittyi virtsaan ja alle 0,5 % ulosteeseen muuttumattomassa muodossa olevana
nirogasestaattina.

Desmoidikasvaimia sairastavalla populaatiolla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan
ndenndinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on arviolta 23 tuntia. Ndennéinen oraalinen

systeeminen puhdistuma on noin 45 1/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Nirogasestaattialtistus suurenee suhteessa kerta-annosten ja toistuvien annosten suurenemiseen
annosalueella 50-150 mg.

Toistuvassa annostelussa vakaa tila saavutetaan noin 7 vuorokaudessa. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin arvion mukaan kertymissuhde on noin 1,5 potilailla, joilla on desmoidikasvaimia.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminnan vaikutukset

Nirogasestaatin farmakokinetiikkaa arvioitiin Child-Pugh-luokituksen mukaista keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Keskivaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut nirogasestaatin
kokonaisaltistukseen (AUC), mutta huippualtistus (Cmax) pieneni 28 %:lla, jakautumistilavuus suureni
ja puoliintumisaika piteni.
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Munuaisten vajaatoiminnan vaikutukset

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia nirogasestaatin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu téta
nimenomaisesti koskevassa kliinisessé tutkimuksessa. Populaatiofarmakokineettisessd mallissa
munuaisten toimintakokeiden ja nirogasestaatin farmakokinetiikan vélilld ei todettu mitdén kliinisesti
merkittivad suhdetta. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa mukana olleista 335 tutkittavasta
yhdelld oli lievé ja yhdelld keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Populaatiofarmakokineettisessi
analyysissa ei ollut mukana yhtdan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa tutkittavaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvitténeisséd tutkimuksissa
toksisuus liittyi useimmiten gamma-sekretaasin estoon. Vaikutuksia olivat esimerkiksi munasarjojen
atrofia, kiimakierron muutokset, suolistoon liittyvan imukudoksen solukkuuden viheneminen ja
suoliliepeen imusolmukkeiden solukkuuden viheneminen. Rottatutkimuksessa todettiin kasvulevyjen
paksuuntumista. Lisdksi kaikilla rottatutkimuksessa arvioiduilla annostasoilla todettiin annoksesta
riippuvaa kroonista progressiivista nefropatiaa, keuhkojen fosfolipidoosia ja sylkirauhasen nekroosia.
Koiratutkimuksessa hoitoon liittyvid vaikutuksia todettiin suolistossa, pernassa, sappirakossa,
maksassa, munuaisissa, kiveksissé ja munasarjoissa. Suoliston ja maksan 10ydokset liittyivét
useimmilla koirilla yleistyneeseen tulehdukseen ja siihen liittyviin kliinis-patologisiin muutoksiin.
Haittavaikutuksetonta annostasoa (NOAEL) ei tunnistettu rotilla tai koirilla tehdyissé 3 kuukauden
pituisissa oraalisissa toksisuustutkimuksissa. Pienin rottatutkimuksessa kéytetty annos oli 5 mg/kg/vrk
(vastaa ihmisen annosta 50 mg/vrk) ja pienin koirille annettu annos oli 2 mg/kg/vrk (vastaa ihmisen
annosta 70 mg/vrk). Myds systeemiset altistukset olivat pienemmat kuin ihmisen systeeminen altistus
(AUC) nirogasestaattiannoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa.

Karsinogeenisuus

Notch-signaalinvilitykselld vaikuttaa olevan sekd onkogeenisté ettd kasvaimen kasvua rajoittavaa
vaikutusta. Nirogasestaatin karsinogeenisuutta arvioitiin 6 kuukauden pituisessa tutkimuksessa
siirtogeenisilld rasH2-hiirilld. Enintdén 100 mg/kg annoksilla todettiin hemangiosarkooman
ilmaantuvuuden suurenemista. Annoksella 100 mg/kg/vrk systeemiset altistukset (AUC) olivat
pienempid (0,2-kertaisia) kuin ihmisen altistus nirogasestaattiannoksella 150 mg kahdesti
vuorokaudessa. Karsinogeenisuutta ei ole tutkittu rotilla.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Nirogasestaatti laski hedelmaillisyysindeksejd seké uros- ettd naarasrotilla, miké korreloi munasarjojen
morfologiaan kohdistuneiden vaikutusten kanssa. Lisdksi hedelmaéllisyystutkimuksissa esiintyi
varhaisvaiheen alkionmenetyksid. Alustavassa alkion- ja sikionkehitystutkimuksessa nirogasestaatti
aiheutti merkittévié ja annokseen liittyviéd alkionmenetyksié, varhaisvaiheen resorptioita ja
eloonjédneiden sikididen painonlaskua. Néitd vaikutuksia esiintyi annoksella 20 mg/kg/vrk, jolla
saavutetut systeemiset altistukset olivat pienempié (noin 0,45-kertaisia) kuin ihmisen altistus
nirogasestaattiannoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosimonohydraatti
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti
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Tabletin paallyste:

Makrogoli-polyvinyylialkoholi-oksaskopolymeeri (E 1209)
Talkki (E 553b)

Titaanidioksidi (E 171)

Glyserolimonokaprylokapraatti (tyyppi 1) mono/diglyseridit (E 471)
Polyvinyylialkoholi — osittain hydrolysoitu (E 1203)
FD&C yellow #6 / paraoranssi FCF -alumiinilakka (E 110)
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ogsiveo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

HDPE-purkki, jossa on turvasuljin ja induktiosinetti ja joka sisdltdd 120 tai 180 tablettia.

Ogsiveo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ogsiveo 150 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Kirkkaat PVC/PVDC-alumiini-ldpipainopakkaukset, jotka siséltavit 14 tablettia. Yksi pakkaus sisdltdé
yhteensé 56 tablettia neljdssd lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton ldékevalmiste tai jéte on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003
EU/1/25/1932/004
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivamaara: 14. elokuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidviassa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Ogsiveon (nirogasestaatin) tuomista markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan
on sovittava koulutusohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan lukien viestintévélineisté,
jakelukanavista ja muista ohjelman ominaisuuksista kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Koulutusohjelma téhtéd Ogsiveon (nirogasestaatin) kohdussa tapahtuvan altistuksen ja siité
seuraavan alkio-/sikidtoksisuuden mahdollisen riskin minimointiin.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Ogsiveota
(nirogasestaattia) myydéén, kaikilla valmistetta mééraévilla terveydenhuollon ammattilaisilla tai
Ogsiveota (nigasestaattia) kiyttavilld potilailla on paésy seuraaviin koulutusmateriaaleihin tai
heille annetaan ndmé materiaalit:

o lddkédrin koulutusmateriaali

e potilaskortti

Liadkirin koulutusmateriaali:

e valmisteyhteenveto
e terveydenhuollon ammattilaisen opas:

Terveydenhuollon ammattilaisen oppaan on sisdllettéva seuraavat keskeiset tiedot:

* Nirogasestaatti voi aiheuttaa alkio-/sikidvaurioita, mukaan lukien keskenmenoja,
jos sité kéytetdin raskauden aikana.

* Nirogasestaatin kiyttd on vasta-aiheista raskaana oleville naisille ja naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi eivatkd kaytd erittdin tehokasta ehkaisya.

* Ennen nirogasestaattihoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti, ja sen tuloksen on
oltava negatiivinen.

* Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kidyttdmaan erittdin tehokkaita
ehkiisymenetelmii nirogasestaattihoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen
nirogasestaattiannoksen jalkeen.

* Nirogasestaatti voi heikentdd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa.

* Potilaita on neuvottava kayttdmaén ainakin yhta erittdin tehokasta
ehkdisymenetelméé (kuten kierukkaa) tai kahta toisiaan tdydentivéa
ehkdisymenetelméa, joista toinen on estemenetelma.

* Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava alkio-/sikiovaurioiden
riskistd ja asianmukaisten ehkdisymenetelmien kaytostd ennen
nirogasestaattihoidon aloittamista.

* Nirogasestaattihoidon aikana raskaustestin tekemisté on harkittava, jos naisilla,
jotka voivat tulla raskaaksi, esiintyy amenorreaa.

*  Miespotilaita, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava
kayttdmain erittiin tehokkaita ehkédisymenetelmié nirogasestaattihoidon aikana ja
1 viikon ajan viimeisen nirogasestaattiannoksen jilkeen.

» Potilasta on kehotettava ottamaan vélittomasti yhteys ladkéariin, jos hdn epiilee olevansa
raskaana.

* Potilaalle on annettava potilaskortti.

Potilaskortti:
Potilaskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

* Nirogasestaatti voi aiheuttaa alkio-/sikidvaurioita, mukaan lukien keskenmenoja, jos sitd
kaytetddn raskauden aikana.

* Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miespotilaiden, joiden naispuolinen
kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettava erittdin tehokkaita ehkdisymenetelmia
nirogasestaattihoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen.

* Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, tai mies, jonka kumppani voi tulla raskaaksi, sinun on
kaytettdva ainakin yhti erittdin tehokasta ehkédisymenetelmaa (kuten kierukkaa) tai kahta
toisiaan tdydentdvad ehkdisymenetelmad, joista toinen on estemenetelma.

» Jos epdilet olevasi raskaana nirogasestaattihoidon aikana, ota vilittdmasti yhteys sinua
hoitavaan syopélddkariin. Jos olet raskaana, et saa ottaa nirogasestaattia.

e Velvoite suorittaa myyntiluvan myontimisen jilkeinen toimi
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Myyntiluvan haltija suorittaa mainitussa ajassa seuraava toimenpiteen:

Kuvaus Eripaiva

Myyntiluvan haltija on velvoitettu kehittdméén tehokkaita menetelmié (ts. 3. neljdnnes 2027
optimoidun valmisteen, valmistusprosessin ja/tai hallintastrategian) sen
varmistamiseen, ettd ASYM-136911- ja ASYM-136912-epépuhtauksien
yhteismééra ei ylitd 5 pg/vrkin Al-rajaa koko kestoaikana, ja toimittamaan
asianmukainen variaatio muutosten ottamiseksi kdyttoon ja tiukentamaan
vapautumis- ja kestoajan médritetty raja korkeintaan arvoon 1,5 pg/vrk
viimeistellyssé tuotteessa.

3. neljannes 2026

Etenemisraportti on annettava.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 50 mg kalvopdillysteiset tabletit
nirogasestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 50 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia ja paraoranssi FCF:ad4 (E 110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéédllysteinen
120 kalvopaillysteista tablettia
180 kalvopaaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nieltdvé kokonaisena. Ei saa halkaista, pureskella tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1932/001 120 kalvopééllysteisti tablettia
EU/1/25/1932/002 180 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ogsiveo 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 50 mg tabletit
nirogasestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja E110:t4, katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti
120 tablettia
180 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Nieltdva kokonaisena.
Ei saa halkaista, pureskella tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25°C.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SpringWorks Therapeutics

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1932/001 120 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/25/1932/002 180 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
nirogasestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia ja paraoranssi FCF:d4 (E 110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéédllysteinen
56 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nieltdvé kokonaisena. Ei saa halkaista, pureskella tai murskata.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1932/003

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ogsiveo 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
nirogasestaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
nirogasestaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia ja paraoranssi FCF:44 (E 110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
56 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Nieltdvé kokonaisena. Ei saa halkaista, pureskella tai murskata.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1932/004

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ogsiveo 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ogsiveo 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
nirogasestaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ogsiveo 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

Ogsiveo 100 mg kalvopiillysteiset tabletit

Ogsiveo 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
nirogasestaatti

vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidsikkeen ottamisen, sillé se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ogsiveo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Ogsiveo-valmistetta
Miten Ogsiveo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ogsiveo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Mitid Ogsiveo on ja mihin siti kiytetdin

Ogsiveo-ladkkeen vaikuttava aine on nirogasestaatti, joka estdd gamma-sekretaasiksi kutsutun
proteiinin toimintaa. Gamma-sekretaasin estéjét hoitavat syopad estamaélld tiettyjen syOpdsolujen
kasvuun osallistuvien proteiinien toimintaa.

Ogsiveo-valmistetta kaytetddn aikuisille etenevien desmoidikasvainten (pehmytkudoskasvaimet, jotka
muodostavat sidekudosta, yleensi kdsivarsiin, sdiriin tai vatsaan, ja jotka eivit levid muihin
paikkoihin) hoitoon. Sitd kéytetdin aikuisille, jotka tarvitsevat suun kautta tai injektiona annettavaa
ladkettd (systeemistd hoitoa).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ogsiveo-valmistetta

Ali ota Ogsiveo-valmistetta:

e jos olet allerginen nirogasestaatille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

e jos olet raskaana (ks. kohta Raskaus jiljempéné)

e jos voit tulla raskaaksi etkd kdytd erittdin tehokasta ehkiisyé (ks. kohta Miesten ja naisten ehkaisy
jaljempéna)

e jos imetdt (ks. kohta Imetys jiljempéna).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista Ogsiveo-
hoidon aikana (ks. my0s kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset).

e Jos sinulla esiintyy vaikeaa ripulia, joka kestdi kauemmin kuin kaksi vuorokautta eiki
helpota hoidolla, lopeta ldékkeen kaytto ja hakeudu vélittomasti saamaan l4éketieteellisid neuvoja.
Léadkari saattaa tauottaa Ogsiveo-hoidon siihen asti, ettd oireesi paranevat, antaa sinulle muita
ladkkeitd, pienentdd annosta tai kehottaa sinua juomaan enemmén nestetta.

e Jos sinulla esiintyy ihottumaa, kerro siitd mahdollisimman pian 1d4karille tai sairaanhoitajalle.
Laakéri voi antaa sinulle lddkettd niiden hoitoon, tauottaa Ogsiveo-hoidon tai pienentdd annosta.

e Munasarjaongelmat. Sinulla voi esiintyd esimerkiksi seuraavia oireita: kuumat aallot, yohikoilu,
emaéttimen kuivuus ja kuukautiskierron muutokset, kuten epasaénnolliset kuukautiset tai
kuukautisten jddminen pois. Nama haittavaikutukset havisivit suurimmalla osalla naisista hoidon
jatkuessa ja kaikilla naisilla Ogsiveo-hoidon lopettamisen jalkeen.

Tutkimukset:

o [adkari méadrad verikokeita elektrolyyttien (suolojen) ja maksan toiminnan tarkistamiseen hoidon
aikana.

e Thosydvit. Ogsiveo-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu tietyn tyyppisid ihosy0pid, joita
kutsutaan tyvisolukarsinoomaksi ja levyepiteelikarsinoomaksi. Ladkérin on tehtdva sinulle
sadnndllisid ihotutkimuksia Ogsiveo-hoidon aikana. Kerro ldékérille tai sairaanhoitajalle kaikista
uusista tai muuttuneista ihomuutoksista, kuten pienistd valkoisista tai ihonvarisistd kumpareista,
hilseilevistd punaisista laikuista, avohaavoista tai syylistd, jotka saattavat rupeutua tai vuotaa verta
helposti.

Lapset ja nuoret
Ogsiveo-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa
tdssd potilasryhmaéssi ei ole varmistettu. Ogsiveo voi hairitd luiden kasvua kasvuikaisilla lapsilla.

Muut lddikevalmisteet ja Ogsiveo
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, myos
kasvirohdosvalmisteita, Ogsiveo-hoidon aikana.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

klaritromysiini, erytromysiini — kdytetédn bakteeri-infektioiden hoitoon

itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli — kéytetdin vakavien sieni-infektioiden hoitoon

siklosporiini, takrolimuusi — kdytetdan elinsiirteen hylkimisen estoon

fostamatinibi — kdytetddn matalan verihiutalearvon hoitoon

ritonaviiri, atatsanaviiri, efavirentsi ja etraviriini — kdytetdédn HIV-infektion/AIDSin hoitoon

diltiatseemi — kdytetddn korkean verenpaineen ja rintakivun hoitoon

hormonaaliset ehkéisyvalmisteet (katso kohta Miesten ja naisten ehkiisy jdljempané)

rifampisiini — kéytetddn tuberkuloosin hoitoon

karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali — kdytetéén epilepsian hoitoon

mikikuisma (Hypericum perforatum) — kasvirohdosvalmiste, jota kiytetddn masennuksen

hoitoon

e midatsolaami — kdytetdén nukutusldékkeend, rauhoittavana ldékkeena tai ahdistuksen
vihentdmiseen

o digitoksiini, dofetilidi — kdytetddn sydansairauksien hoitoon tai epidsddnnollisen

syddmensykkeen korjaamiseen
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e varfariini — kdytetdén verenohennuslédkkeeni

e antasidit (lyhytvaikutteiset ldéikkeet, joissa on mineraaleja, kuten kalsiumia, magnesiumia,
alumiinia tai bikarbonaattia, jotka neutraloivat vatsahappoja). Nama lddkkeet voivat hairita
Ogsiveon imeytymisti ja heikentdd sen tehoa. Ota Ogsiveo 2 tuntia ennen antasidin ottamista
tai 2 tuntia antasidin ottamisen jéalkeen.

e H2-estdjat (kuten famotidiini ja simetidiini) ja protonipumpun estdjat (kuten omepratsoli,
esomepratsoli, lansopratsoli, pantopratsoli ja rabepratsoli) — kdytetdéin vihentdméén
vatsahappoja. Nama ladkkeet voivat hiiritd Ogsiveon imeytymista ja heikentdd sen tehoa.
Naéita ladkkeitd ei pidé ottaa Ogsiveo-hoidon aikana.

Ogsiveo ruuan ja juoman kanssa
Vilta greipin ja greippimehun nauttimista Ogsiveo-hoidon aikana, silld se voi lisétd haittavaikutusten
todennékdoisyyttd ja/tai vaikeusastetta.

Raskaus

Ald ota Ogsiveo-valmistetta, jos olet raskaana. Jos voit tulla raskaaksi, 144kari tarkistaa, ettet ole
raskaana, ennen Ogsiveo-hoidon aloittamista. Sinulle tehdddn raskaustesteja myos hoidon aikana, jos
kuukautisesi jadvit pois tai sinulla esiintyy epatavallista vuotoa. Jos epdilet olevasi raskaana, kerro
asiasta valittomasti ladkérille tai sairaanhoitajalle. Jos olet raskaana, sinun tiaytyy lopettaa Ogsiveo-
hoito. Ogsiveo voi vahingoittaa syntymétonté lasta, jos sité otetaan raskauden aikana.

Miesten ja naisten ehkiisy

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, tai mies, jonka kumppani voi tulla raskaaksi, sinun on
kaytettdva ainakin yhtd erittdin tehokasta ehkédisymenetelmaa (kuten kierukkaa) tai kahta toisiaan
tdydentdvad ehkdisymenetelmai, joista toinen on estomenetelma (kuten kondomit ja spermisidit
yhdessi) Ogsiveo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. Keskustele
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa sinulle sopivista ehkdisymenetelmisté.

Imetys
Ei tiedeti, erittyykd Ogsiveo didinmaitoon. Ald imeti Ogsiveo-hoidon aikana iliki 1 viikkoon
viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmiillisyys
Eldimilla tehtyjen tutkimusten 10yddsten perusteella Ogsiveo saattaa heikentdé naisten ja miesten
hedelmallisyyttd. [hmisen hedelmaéllisyyttd koskevaa tietoa ei ole.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa luovuttaa munasoluja hoidon aikana tai yhden viikon ajan
viimeisen Ogsiveo-annoksen jalkeen.

Micehet eivit saa luovuttaa siemennestettd Ogsiveo-hoidon aikana tai yhden viikon ajan viimeisen
Ogsiveo-annoksen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ogsiveo-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn, mutta koska
nirogasestaattia ottavilla potilailla voi esiintyéd visymysti ja heitehuimausta, ole varovainen, jos sinulla
esiintyy néitd haittavaikutuksia.

Ogsiveo sisiltai laktoosia
Ogsiveo siséltdd laktoosia. Jos ladkari on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdmén laddkkeen ottamista.

Ogsiveo sisiltii natriumia
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd alle 23 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa). Tama

tarkoittaa, ettd Ogsiveo-valmisteen voidaan sanoa olevan natriumiton.

Ogsiveo sisiltia paraoranssi FCF:ia (E 110)
Ogsiveo siséltdd paraoranssi FCF:44 (E 110), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
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3. Miten Ogsiveo-valmistetta otetaan

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin ladkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Ogsiveo-valmistetta otetaan
Suositeltu annos on 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Toinen annos otetaan aamulla ja toinen illalla.

Ogsiveo-valmisteen ottaminen
e Niele tabletti kokonaisena.
e  Ali halkaise, murskaa tai pureskele tablettia. Tabletti voidaan ottaa ilman ruokaa tai ruoan
kanssa.
e Ali sy0 greippii tai juo greippimehua, kun otat Ogsiveo-valmistetta.
o Jos ladkarisi on kidskenyt sinun kéyttdd antasidiladkitystd, ota Ogsiveo 2 tuntia ennen antasidia
tai 2 tuntia sen ottamisen jilkeen (ks. kohta 2, Muut ldékevalmisteet ja Ogsiveo).

Jos otat enemmiin Ogsiveo-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmén tabletteja kuin sinun pitdisi, ota vilittdmésti yhteys lddkériin,
apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan. Sinulle saattaa tulla ripulia, pahoinvointia, oksentelua ja
nendverenvuotoja.

Jos unohdat ottaa Ogsiveo-valmistetta
Jata unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Al ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia.

e Jos sinulla ilmenee vaikeaa ripulia tai ripuli kestii yli kaksi vuorokautta eiki se
parane hoidolla, lopeta ldasikkeen kiytto ja mene ldikiriin. Hyvin yleinen (voi
esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std).

e Jos sinulle tulee ihottumaa, pienii kivuliaita kyhmyja nivusten, kainaloiden,
pakaroiden alueelle tai rintojen alapuolelle tai nappyloiti karvatuppien
ympirille, Kerro siité Lidikirille tai sairaanhoitajalle mahdollisimman pian. Hyvin
yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std).

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkaérille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkilolld 10:std):
pahoinvointi

suun haavaumat tai kipu (suutulehdus)

kuiva suu

kuiva iho

kutina

hiustenlahto (kaljuus)

karvatuppitulehdus
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e matala veren fosfaatti- ja kaliumpitoisuus, joka nikyy verikokeissa (hypofosfatemia ja
hypokalemia)

padnsérky

heitehuimaus

virtsan proteiini- ja sokeritasojen muutokset (proteinuria ja glukoosivirtsaisuus)

tiettyjen veren valkosolujen médrén suureneminen (eosinofilia)

maksan toimintakoearvojen poikkeavuudet (suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo [ALAT],
pienentynyt aspartaattiaminotransferaasiarvo [ASAT])

munasarjaongelmat, kuten kuumat aallot, eméttimen kuivuus ja kuukautiskierron muutokset,
mukaan lukien epasaidnndlliset kuukautiset tai kuukautisten puuttuminen (munasarjatoksisuus)
yska

ylahengitystieinfektiot (nenén ja nielun infektiot)

hengitysvaikeudet (hengenahdistus)

nenaverenvuoto

vasymys

influenssan kaltaiset oireet.

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std):

e kivulias ihosairaus, joka aiheuttaa kyhmyja ja paiseita alueille, joilla on hikirauhasia, kuten
nivusiin ja kainaloihin (hikirauhastulehdus)

o ihosy0pa (tyvisolukarsinooma, levyepiteelisydpd). Oireita voivat olla pienet valkoiset tai
ihonvériset kyhmyt, hilseilevéd punainena ldiskd, avohaava tai syyl4, joka rupeutuu tai vuotaa
herkésti verta
munuaisongelmat (munuaistiehyiden sairaus)

e luunmurtuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ogsiveo-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste on sailytettdva alle 25 °C.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ogsiveo siséltia

Vaikuttava aine on nirogasestaatti (nirogasestaattidihydrobromidina).

Ogsiveo 50 mg kalvopdillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 50 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).
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Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).

Ogsiveo 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg nirogasestaattia (nirogasestaattidihydrobromidina).

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, natriumtérkkelysglykolaatti ja
magnesiumstearaatti.

Kalvopaéillyste: Makrogoli-polyvinyylialkoholi-oksaskopolymeeri (E 1209), talkki (E 553b),
titaanidioksidi (E 171), glyserolimonokaprylokapraatti (tyyppi 1) mono/diglyseridit (E 471),
polyvinyylialkoholi — osittain hydrolysoitu (E 1203), FD&C yellow #6 / paraoranssi FCF -
alumiinilakka (E 110), keltainen rautaoksidi (E 172)

Ks. kohta 2 ”Ogsiveo siséltad laktoosia, natriumia ja paraoranssia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ogsiveo 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

Ogsiveo 50 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat pydreité ja oransseja, niissé on toisella puolella painatus
”50” ja niiden halkaisija on 8 mm. Tabletit toimitetaan HDPE-purkissa, jossa on turvasuljin ja
induktiosinetti ja joka sisdltdd 120 tai 180 tablettia.

Ogsiveo 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit / Ogsiveo 150 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Ogsiveo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat pyoreitd ja vaaleanoransseja, niissd on toisella puolella
painatus 100 ja niiden halkaisija on 10 mm.

Ogsiveo 150 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat soikeita ja keltaoransseja, niissa on toisella puolella
painatus 150 ja niiden koko on 8,5 x 17,5 mm.

Tabletit toimitetaan 56 kalvopdallysteistd tablettia sisdltdvissd koteloissa, joissa on 14 tabletin
kirkkaita PVC/PVDC-lapipainopakkauksia.

Myyntiluvan haltija

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

Irlanti

Puh: +49 800 428 3289

Valmistaja

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

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

Saksa

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla: Virhe.
Hyperlinkin viittaus ei kelpaa.
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