|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE
Ogsiveo 50 mg filmtabletta

Ogsiveo 100 mg filmtabletta
Ogsiveo 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ogsiveo 50 mg filmtabletta

50 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).
Ismert hatasu segédanyagok:

57,8 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A filmtabletta Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz.

Ogsiveo 100 mq filmtabletta

100 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).
Ismert hatasu segédanyagok:

115,7 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A filmtabletta Sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz.

Ogsiveo 150 mq filmtabletta

150 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid formajaban).
Ismert hatasu segédanyagok:

173,5 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A filmtabletta Sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ogsiveo 50 mg filmtabletta

Narancssarga, kerek, mindkét oldalan dombord, 8 mm atméréjii filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,50” jeldléssel.

Ogsiveo 100 mq filmtabletta

Halvany narancssarga, kerek, 10 mm atmér6ji filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,100”
jeloléssel.



Ogsiveo 150 mg filmtabletta

Borostyansarga, ovalis, 8,5 mm széles és 17,5 mm hosszu filmtabletta, egyik oldalan ,,150”
mélynyomasu jeloléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Az Ogsiveo progressziv desmoid tumorban szenvedd, szisztémas kezelést igényld felnétt betegek
kezelésére, monoterapiaként javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Ogsiveo-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazésaban jartas orvosnak kell elinditania és
felugyelnie.

Adagolés

A javasolt adag 150 mg Ogsiveo naponta kétszer, egy adagot reggel €s egy adagot este bevéve. Ezt az
adagot nem szabad tallépni.

A kezelés idétartama
Az Ogsiveo-kezelést a betegség progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig kell
folytatni.

Kimaradt adag
Ha kimaradt az Ogsiveo egy adagja, a betegnek nem szabad egynél tébb adagot bevennie. A betegnek
a kovetkezo elbirt adagot kell bevennie.

Mellékhatasok miatti d6zismodositas
Az egyes kivalasztott mellékhatasok esetén javasolt dézismodositast az 1. tablazat tartalmazza.

Egyéb sulyos mellékhatasok vagy életveszélyes mellékhatasok esetén az Ogsiveo adasat fel kell
fliggeszteni mindaddig, amig a mellékhatas 1. fokozatura vagy az ala nem mérséklodik, vagy a
kiindulasi allapot vissza nem all. Az Ogsiveo-kezelést csak naponta kétszer 100 mg-os adaggal szabad
ujrainditani, és csak a lehetséges elonyok és a mellékhatas kitijulasi valosziniiségének gondos
mérlegelése utan. Az Ogsiveo-kezelést véglegesen le kell allitani, ha a stlyos vagy életveszélyes
mellékhatas kitjul a csokkentett adaggal torténé ismételt kezelés soran.

A dozist modositani kell, ha a beteg a kovetkezd mellékhatasokat tapasztalja (a sulyossagi fokozatok a
nemkivanatos események kritériumaira vonatkozo &ltalanos terminol6gia [Common Terminology
Criteria for Adverse Events] szerint kerliltek meghatarozasra):



1. tablazat: Mellékhatasok miatti javasolt d6zismddositas Ogsiveo-val kezelt betegeknél

Mellékhatas

| Javasolt eljaras

Hasmenés

3. fokozat( hasmenés, amely legalabb
3 napig fennall minden orvosi kezelés
ellenére

Az Ogsiveo adasat fel kell fliggeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ald nem
mérséklodik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

Borreakciok

3. fokozatu folliculitis

Az Ogsiveo adasat fel kell figgeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ald nem
mérséklédik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

3. fokozatii maculopapularis borkitités

Az Ogsiveo adasat fel kell fliggeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ald nem
mérséklodik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

3. fokozatu hidradenitis

Az Ogsiveo adasat fel kell figgeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ala nem
mérséklédik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

Az elektrolit-haztartas zavarai

3. fokozat( hypophosphataemia, amely
legalabb 7 napig fennall a maximalis
mértéki foszfatpotlas ellenére

Az Ogsiveo adasat fel kell fliggeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ald nem
mérséklodik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd Gjra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

3. fokozat hypokalaemia a maximalis
mértékil kaliumpotlas ellenére

Az Ogsiveo adasat fel kell figgeszteni mindaddig,
amig a mellékhatés 1. fokozatlra vagy az ala nem
mérséklédik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem
all, majd Gjra kell kezdeni a kezelést napi kétszer
100 mg-os adaggal.

Majmiikodési zavarok

A glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)
vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT) a normalérték fels6 hataranak 3-
szorosat elér6 vagy meghalado, de legfeljebb
5-sz0r06s szintje

Az Ogsiveo adasat fel kell fliggeszteni mindaddig,
amig a GPT, a GOT, vagy mindkettd szintje a
normalérték felsé hatarértékének 3-szorosa ala nem
csokken, vagy a kiindulasi allapot vissza nem all,
majd Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer

100 mg-os adaggal.

A GPT vagy a GOT a normalérték felsé
hataranak 5-sz6rosét meghalado szintje

Az Ogsiveo-kezelést véglegesen le kell &llitani.

Tovéabbi mellékhatasok

Anaphylaxia vagy mas sulyos
talérzékenysegi reakcio

Az Ogsiveo-kezelést véglegesen le kell allitani.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Nem javasolt d6zismodositas a 65 éves és iddsebb betegeknél.
A 65 éves és idosebb betegekre vonatkozo klinikai adatok korlatozottak.




Vesekarosodas
Nem javasolt dozismddositas enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél. A
készitmény alkalmazasa nem javasolt sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas
Nem javasolt dozismddositas enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodésban szenvedd betegeknél.
A készitmény alkalmazasa nem javasolt stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Ogsiveo biztonsigossagat és hatasossagat a 2—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Az Ogsiveo nem alkalmazhato betoltott 2 éves életkor alatti gyermekeknél a szervezet
strukturdlis és funkciondlis fejlédésével kapcsolatos esetleges biztonsdgossagi aggalyok miatt. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhatd, de az adagolasra vonatkozdan
nem adhat6 ajanlés.

Az alkalmazas médija

Az Ogsiveo szajon at torténd alkalmazasra szolgal.

A tabletta bevehetd akar étkezéskor, akar étkezéstdl fliggetlentil is. A tablettdkat nem szabad
kettétdrni, szétragni vagy porra torni, mivel jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek
aladtamasztjak az egyéb adagolasi modokat.

A betegeknek keriilnitk kell a grépfrut és a grépfratlé fogyasztasat az Ogsiveo szedése alatt (lasd
4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Terhesség (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- Fogamzoképes nok, akik nem alkalmaznak nagy hatékonysagu fogamzasgatlast (lasd 4.4 és
4.6 pont).

- Szoptatés (lasd 4.6 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Hasmenés

Hasmenésrél szamoltak be nirogacesztatot kapod betegeknél (lasd 4.8 pont). Azokat a betegeket,
akiknél a nirogacesztat-kezelés alatt hasmenés jelentkezik, monitorozni kell, és hasmenés elleni
gyogyszerekkel kell kezelni. A legaldbb 3 napja, minden orvosi kezelés ellenére fennall6 3. fokozatu
hasmenés esetén a nirogacesztat adasat fel kell fliggeszteni mindaddig, amig a hasmenés 1. fokozatlra
vagy az ald nem mérséklédik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem all, majd Gjra kell kezdeni a
kezelést napi kétszer 100 mg-os adaggal (lasd 4.2 pont).

A bér és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei

Boérgyogyaszati reakciokrol, koztiik maculopapularis borkititésrdl, folliculitisrdl és hidradenitisrol
szamoltak be nirogacesztatot kap6 betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegeket a kezelés ideje alatt
monitorozni kell a bérgydgyaszati reakciok észlelése érdekében, és kezelni kell, amikor az klinikailag
indokolt. 3. fokozatt bérgydgyaszati reakciok esetén a nirogacesztat adasat fel kell fliggeszteni
mindaddig, amig a mellékhatas 1. fokozatura vagy az ala nem mérséklédik, vagy a kiindulési allapot
vissza nem all, majd Gjra kell kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os adaggal (lasd 4.2 pont).



A petefészekre gyakorolt toxikus hatasok

A petefészekre gyakorolt toxikus hatasokrol szamoltak be nirogacesztatot kapd fogamzoképes néknél
(l&sd 4.8 pont). A DeFi vizsgalatban a rendellenes reproduktivhormon-szint vagy perimenopausalis
tlinetek alapjan azonositott petefészek-toxicitasrol a nirogacesztatot kapd fogamzoképes nék 75%-anél
szamoltak be. A fogamzoképes n6knél az esetek 79%-aban a kezelés alatt megsziintek a petefeszekre
gyakorolt toxikus hatasok, a jelentések szerint. A 27 betegb6l kett6 kivételével az dsszesnél elérhet6k
utankovetési informaciok: a kezelés leallitasa utan a petefészek-toxicitds minden olyan fogamzdképes
nd esetében megsziint, akirél rendelkezésre allnak adatok (1asd 4.8 pont). A nirogacesztat huméan
termékenységre gyakorolt hatasa nem ismert. Allatkisérletes vizsgalatok eredményei alapjan a kezelés
karosithatja a n6i termékenységet. A fogamzoképes néket a nirogacesztat-kezelés megkezdése elott
tajékoztatni kell a petefészekre gyakorolt toxikus hatdsok kockazatarol. A betegeket monitorozni kell a
menstruacios ciklus rendszerességében bekovetkez6 valtozasok, illetve az dsztrogénhiény tuneteinek
(igy a héhullamok, az éjszakai verejtékezés és a hiivelyszarazsag kialakulasanak) észlelése érdekében.

Az elektrolit-haztartds zavarai

Az elektrolit-haztartas zavarair6l, koztik hypophosphataemiarél és hypokalaemiardl szamoltak be
nirogacesztatot kapd betegeknél (lasd 4.8 pont). A foszfat- és kaliumszintet rendszeresen ellen6rizni
kell, és sziikseg szerint potlasrol kell gondoskodni. A legalabb 7 napja, maximalis mértékii
foszfatpotlas ellenére fennalld, 3. fokozatl hypophospataemia esetén a nirogacesztat adasat fel kell
fliggeszteni mindaddig, amig a mellékhatas 1. fokozatura vagy az ala nem mérséklodik, vagy a
kiindulasi allapot vissza nem all, majd Gjra kell kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os adaggal
(lasd 4.2 pont). A barmilyen hosszU ideje, maximalis mértékii kaliumpotlas ellenére fennallo

3. fokozatl hypokalaemia esetén a nirogacesztat adasat fel kell fliggeszteni mindaddig, amig a
mellékhatés 1. fokozatlra vagy az alad nem mérséklddik, vagy a kiindulasi allapot vissza nem all, majd
Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os adaggal (l&sd 4.2 pont).

Majmikodési zavarok

A GPT- vagy a GOT-szint emelkedésérdl szamoltak be nirogacesztatot kapo betegeknél (lasd

4.8 pont). A majfunkcids értékeket rendszeresen ellendrizni kell. A normalérték felso hataranak
3-szorosat elér6 vagy azt meghalado, de legfeljebb 5-sz6rds GPT- vagy GOT-szint esetén a
nirogacesztat adasat fel kell fliggeszteni mindaddig, amig a GPT, a GOT, vagy mindkett6 szintje a
normalérték fels6 hataranak 3-szorosa ala nem csokken, vagy a kiindulasi allapot vissza nem all, majd
Ujra kell kezdeni a kezelést napi kétszer 100 mg-os adaggal. A normalérték fels6 hataranak 5-sz0rdsét
meghalad6 GPT- vagy GOT-szint esetén a nirogacesztat-kezelést véglegesen le kell allitani (lasd

4.2 pont).

Nem melanoma tipust bérrak

Nem melanoma tipusu bérrak (bazalsejtes carcinoma és laphamsejtes carcinoma) kialakulasarol
szamoltak be nirogacesztatot kapo betegeknél (I4sd 4.8 pont). El kell végezni a bor vizsgalatat a
nirogacesztat-kezelés megkezdése el6tt és rutinszerlien a nirogacesztat-kezelés alatt. Az eseteket a
klinikai gyakorlatnak megfelelden kell kezelni, és a betegek dozismodositas nélkiil folytathatjak a
nirogacesztat-kezelést.

Embrionélis/magzati toxicitds — Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A nirogacesztat terhes n6knél alkalmazva magzati karosodast okozhat (lasd 4.6 és 5.3 pont). A
betegeket tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges kockazatokrol. Fogamzoképes ndknek negativ
terhességi teszttel kell rendelkeznitk a nirogacesztat-kezelés megkezdése el6tt. A nirogacesztat-
kezelés alatt megfontolando a terhesseqgi teszt elvégzése azoknal a fogamzoképes néknél, akiknél
amenorrhoea jelentkezik. A nirogacesztatot kapd fogamzoképes néknek kiemelkedden hatékony
fogamzésgatlé mddszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint a nirogacesztat utolso
adagjanak bevétele utdn még 1 hétig (I4sd 4.6 pont). A fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra,



hogy azonnal tajékoztatniuk kell a kezel6orvost az ismert vagy feltételezett terhességiikrol, és abba
kell hagyniuk a nirogacesztat szedéseét, ha teherbe esnek.

A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak

kiemelkedden hatékony fogamzasgatlo modszereket a nirogacesztat-kezelés alatt, valamint a
nirogacesztat utolsé adagjanak bevétele utdn még 1 hétig (lasd 4.6 pont).

Segédanyagok

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz (l1asd 2 és 6.1 pont). Ritkan el6fordulod, drokletes
galaktozintoleranciaban, teljes laktdzhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény
nem szedhetd.

Ez a gydgyszer Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz (lasd 2 és 6.1 pont), amely allergiés reakciokat
okozhat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes” (lasd 6.1 pont).

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatéasok és egyéeb interakciok
Kolcsonhatasi vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

A nirogacesztatot els6sorban a CYP3A4 metabolizalja. A nirogacesztat a P-glikoprotein (P-gp)
szubsztratja.

Hatéanyagok, amelyek novelhetik a nirogacesztat szérumkoncentraciojat

Kézepesen erds és erés CYP3A4-inhibitorok hatasa

Egy klinikai vizsgalatban a készitmény itrakonazollal (er6s CYP3A4-gatl6 és P-gp-gatld) torténd
egyidejii alkalmazasa a nirogacesztat Cmax-€rtékét 2,5-szeresére, AUC-értékét pedig 8,2-szeresére
novelte. A kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazas is varhatoan az
expozicié klinikailag jelent6s novekedéséhez vezet.

Emiatt a készitmény er6s CYP3A4-inhibitorral (pl. klaritromicin, orélisan alkalmazott ketokonazol,
itrakonazol) és kozepesen erés CYP3A4-inhibitorral (pl. eritromicin és flukonazol) térténé egyidejti
alkalmazasa keriilendd.

Megfontolandé mas —a CYP3A4 enzimet nem, vagy csak minimalis mértékben gatld — gyogyszerek
egyideji alkalmazasa. Ha terapias alternativak nem allnak rendelkezésre, az Ogsiveo alkalmazasat

azonnal fel kell fliggeszteni az erds vagy kdzepesen erés CYP3A4-gatlo adasanak iddtartamara.

A betegeknek kertilnitk kell a grépfrut és a grépfratlé fogyasztasat az Ogsiveo szedése alatt, mivel
ezek CYP3A4-inhibitor anyagokat tartalmaznak (lasd 4.2 pont).

Hatéanyagok, amelyek csokkenthetik a nirogacesztat szérumkoncentracidjat

Erds és kozepesen erds CYP3A4-induktorok hatasa

A CYP3A4-induktoroknak a nirogacesztat expozicidjara gyakorolt hatasat nem értékelték klinikai
vizsgalatban. A kozepesen erds és erds induktorok varhatéan a nirogacesztat-expozicié klinikailag
jelentds csokkenését idézik eld, amely csokkent hatasossagot okozhat. Emiatt er6s CYP3A4-
induktorral (példaul karbamazepinnel, fenitoinnal, rifampicinnel, fenobarbitallal és orbancfiivel) és
kozepesen erés CYP3A-induktorral (példaul efavirenzzel és etravirinnel) torténd egyidejii kezelés
keriilend6. Azoknal a betegeknél, akiknél CYP3A4-induktor alkalmazasa indokolt, olyan mas
gyogyszert kell valasztani, amely kisebb enzimindukcids potenciallal rendelkezik.



Savcsékkento gyogyszerek hatdsa

A nirogacesztat oldhatésaga pH-fiiggé: 6,0 feletti pH-értéknél az oldhatosag jelentdsen csokkent. A
savcsokkent6 szereknek (azaz a H2-receptor-antagonistaknak, protonpumpa-gatloknak és
antacidumoknak) a nirogacesztat expozicidjara gyakorolt hatasat klinikai vizsgalatban nem értékelték;
ezen gyogyszerek egyidejli alkalmazasa azonban csdkkentheti a nirogacesztat biohasznosulasat. Az
Ogsiveo protonpumpa-gatloval és H2-blokkoldval torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt. Ha
azonban a savcsokkent6vel torténd egyidejii alkalmazas elkeriilhetetlen, az Ogsiveo és az antacidum
bevételére idében eltolva keriilhet sor, azaz az Ogsiveo 2 oraval az antacidum alkalmazasa el6tt vagy
2 6raval utana vehet6 be.

A nirogacesztat hatdsa mas qyogyszerek farmakokinetikajara

CYP-szubsztratok

Egy egészséges Onkéntesekkel végzett gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatban, amelyben a napi egyszeri
95 mg-os ddzisu nirogacesztat tobbszori dézisanak egy érzékeny CYP3A4-szubsztrat, a midazolam
expozicibjara gyakorolt hatasat vizsgaltak, a készitmény alkalmazasa a midazolam Cpax-értékét
1,3-szeresére novelte, AUC-értékét pedig 1,6-szeresére ndvelte. A nirogacesztat klinikai dozisanak
eltér6 lehet. Az Ogsiveo nem alkalmazhato egyidejiileg sziik terapias indexiit CYP3A4-szubsztrattal
(pl. ciklosporinnal, takrolimusszal, digitoxinnal, warfarinnal és karbamazepinnel).

Mivel nem végeztek vizsgalatot a nirogacesztat szisztémas fogamzasgatld szteroidok expozicidjara
gyakorolt hatasaval kapcsolatban, nem ismert, hogy a nirogacesztat csdkkenti-e a szisztémasan hatd
hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A fogamzoképes néknek kiemelkedden hatékony
fogamzasgéatld madszereket kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

In vitro vizsgélatok kimutattak, hogy a nirogacesztat indukalni képes a CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
és CYP2B6 enzimet, igy fennall annak a kockézata, hogy a nirogacesztat ezen enzimek
szubsztratjainak expozicidjat csokkentheti. Amikor a CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2B6
szubsztratjait Ogsiveo-val egyutt alkalmazzék, vizsgalni kell a szubsztrat hatasossaganak csokkenését,
és az optimalis plazmakoncentraci6 fenntartasa érdekében a szubsztrat dozisanak médositasara lehet
szlikség.

Gyogyszertranszporter-rendszerek

Egy egyszeri dézist gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalat kimutatta, hogy a nirogacesztat nem
befolyasolja egy P-gp-szubsztrat, a dabigatran expozicidjat: ez azt igazolja, hogy a nirogacesztatnak
nincs klinikailag jelents P-gp-gatlé hatasa.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A fogamzoképes noknek és a fogamzoképes néi partnerrel rendelkezo férfiaknak azt kell tanacsolni,
hogy az Ogsiveo szedése alatt tegyenek Ovintézkedéseket a terhesség elkertilése érdekében (lasd
4.4 pont).

A fogamzoképes noknek kiemelked6en hatékony fogamzasgatld mdodszereket kell alkalmazniuk az
Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az Ogsiveo utols6 adagjanak bevétele utan még 1 hétig (lasd 4.4 pont).
Nem ismert, hogy a nirogacesztat csdkkenti-e a szisztémésan haté hormonalis fogamzésgatlok
hatasossagat. A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak legalabb egy kiemelkedéen
hatékony fogamzasgatlé maédszert (pl. méhen beliili eszk6zt) vagy két egymast kiegészitd
fogamzésgatlé maodszert, koztlik egy barrier modszert, az Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az Ogsiveo
utols6 adagjanak bevétele utan még 1 hétig. A fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy
azonnal tajékoztatniuk kell a kezelGorvost az ismert vagy feltételezett terhességiikrol, és abba kell
hagyniuk az Ogsiveo szedését, ha teherbe esnek. A fogamzoképes ndk nem adomanyozhatnak
petesejtet az Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az Ogsiveo utolsé adagjanak bevétele utdn még 1 hétig.



A fogamzoképes néi partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek kiemelkedGen hatékony fogamzasgatlo
modszereket kell alkalmazniuk az Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az Ogsiveo utols6 adagjanak
bevétele utdn még 1 hétig (lasd 4.4 pont). A férfi betegek nem adomanyozhatnak spermat az Ogsiveo-
kezelés alatt, valamint az Ogsiveo utolsé adagjanak bevétele utan még 1 hétig.

Terhesséq

Allatkisérletek eredményei, valamint a gyogyszer hatasmechanizmusa alapjan az Ogsiveo terhes
noknél alkalmazva magzati karosodést okozhat. Az Ogsiveo alkalmazasa ellenjavallt terhes néknél
(lasd 4.3 és 5.3 pont) Fogamzoképes néknek negativ terhességi teszttel kell rendelkezniiik az Ogsiveo-
kezelés megkezdése el6tt. Az Ogsiveo-kezelés alatt megfontolandé a terhességi teszt elvégzése
azoknal a fogamzoképes n6knél, akiknél amenorrhoea jelentkezik. A betegeket tajékoztatni kell a
magzatot érintd lehetséges kockazatokrol. Ha egy beteg az Ogsiveo szedése alatt teherbe esik, a
kezelést abba kell hagyni. A DeFi vizsgalatban egy n6, aki nirogacesztat szedése alatt esett teherbe,
spontan vetélésrél szamolt be.

Szoptatas

A nirogacesztatnak vagy metabolitjainak az emberi vagy az éllati anyatejbe torténd kivalasztodasaval,
illetve a szoptatott gyermekre vagy a tejtermelésre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok. Mivel a szoptatott gyermeknél fennall a stlyos mellékhatasok kialakulasanak
lehetbsége, a ndknek tilos szoptatniuk az Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az Ogsiveo utolsé adagjanak
bevétele utdn még 1 hétig (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Nem végeztek termékenységi vizsgalatokat embernél. Az Ogsiveo human termékenységre gyakorolt
hatasa nem ismert. Allatkisérletes vizsgalatok eredményei alapjan a kezelés karosithatja a férfi és a n6i
termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ogsiveo nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mivel a nirogacesztatot szedd betegeknél faradtsag és szédiilés
fordulhat el6 (lasd 4.8 pont), koriiltekintéssel kell eljarniuk azoknak a betegeknek, akik
gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése kozben tapasztaljak ezeket a mellékhatasokat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok: hasmenés (85%), borkitités (65%), a petefészekre gyakorolt toxikus
hatasok fogamzoképes néknél (60%), hanyinger (59%), faradtsag (50%), hypophosphataemia (50%),
fejfajas (40%) és stomatitis (40%).

A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a petefészek-toxicitas (korai menopauza, 3%) volt. A
leggyakoribb stlyos mellékhatéas a hasmenés (16%) és a hypophosphataemia (13%) volt.

A nirogacesztat-kezelés nemkivéanatos esemény miatti végleges leéllitasara a betegek 19%-anél kerilt
sor. A kezelés leallitdsahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a hasmenés (5%), a petefészek-
toxicitas (5%) és a GPT-szint emelkedése (3%) volt.

A nirogacesztat-kezelés mellékhatdsok miatti felfliggesztésének gyakorisaga 59% volt. A kezelés
felfiiggesztéséhez vezet6 leggyakoribb mellékhatas a hasmenés (11%), a maculopapularis
bérkiiités (10%), a hypophosphataemia (6%) és a hanyinger (5%) volt.



A nirogacesztat mellekhatasok miatti déziscsokkentésének gyakorisaga 44% volt. A

doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb mellékhatds a hasmenés (9%), a maculopapularis
borkitiités (6%), a stomatitis (3%) és a hypophosphataemia (3%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Ha mésként nem jelezziik, a mellékhatasok gyakorisagat a klinikai vizsgélatok soran 88 —
21,5 hénapos median id6tartam alatt naponta kétszer 150 mg nirogacesztatot kapd — betegnél
azonositott, barmely okbol bekovetkezé nemkivanatos esemény gyakorisaga alapjan allapitottuk meg.

A mellékhatasok gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek felsorolasra, a kdvetkez6 egyezményes
jelolésnek megfeleléen: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori

(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezeésre all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerinti sorrendben szerepelnek.

2. tablazat: Jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Barmely fokozat | 3-4. fokozat

Emésztorendszeri Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori

betegségek és tiinetek Hanyinger Nagyon gyakori Gyakori
Stomatitis® Nagyon gyakori Gyakori
Széjszarazsag Nagyon gyakori -

A bér és a bor alatti Borkiiités® Nagyon gyakori Gyakori

szovet betegségei és Alopecia Nagyon gyakori -

tunetei Folliculitis Nagyon gyakori Gyakori
Hidradenitis Gyakori Gyakori
Széaraz bor Nagyon gyakori --
Pruritus Nagyon gyakori -

Jo-, rosszindulatu és nem | Bazalsejtes carcinoma Gyakori -

meghatéarozott Laphamsejtes® carcinoma Gyakori --

daganatok

Anyagcsere- és Hypophosphataemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori

taplalkozasi betegségek Hypokalaemia Nagyon gyakori Gyakori

és tinetek

Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Nagyon gyakori -

és tlinetek Szédiilés Nagyon gyakori --

Laboratoriumi és egyéb | Proteinuria Nagyon gyakori -

vizsgalatok eredményei Glycosuria Nagyon gyakori -

Vérképzészervi és Eosinophilia Nagyon gyakori | -

nyirokrendszeri

betegségek és tiinetek

Vese- és hugyuti A renalis tubulus Gyakori -

betegségek és tiinetek miitkodészavarai

Sérulés, mérgezés és a Csonttorés? Gyakori -

beavatkozéassal

kapcsolatos

szovodmények

Maj- és epebetegségek, GPT-szint emelkedett Nagyon gyakori Gyakori

illetve tiinetek GOT-szint emelkedett Nagyon gyakori Gyakori

A nemi szervekkel és az
emldokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

A petefészkekre gyakorolt
toxikus hatasok®

Nagyon gyakori

Légzorendszeri, mellkasi | Kohogés Nagyon gyakori -
és mediastinalis Fels 1éguti fert6zés’ Nagyon gyakori | --
betegségek és tlinetek Dyspnoe Nagyon gyakori -

Orrvérzés Nagyon gyakori -
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Szervrendszer Mellékhatas Barmely fokozat | 3-4. fokozat

Altalanos tiinetek, az Faradtsag Nagyon gyakori Gyakori

alkalmazés helyén Influenzaszer(i betegség Nagyon gyakori -

fellépé reakciok

Szembetegségek és Photopsia Gyakori -

szemészeti tunetek Uvegtesti homaly Gyakori --
Szemszarazsag Gyakori -

Immunrendszeri Tulérzékenység” Nem ismert

betegségek és tlinetek

A stomatitis magaban foglalja a stomatitist, a szajliregi fekélyt, a szajuregi fajdalmat és az oropharyngealis
fajdalmat.

b A bérkiiités magaban foglalja a maculopapularis bérkiiitést, az acneiform dermatitist, a bérkiiitést, az
erythemas borkiiitést, a viszketd borkiiitést és a papularis borkititést.

°A laphamsejtes carcinoma magaban foglalja a bér laphamsejtes carcinomajat és a laphamsejtes carcinomat.
dA csonttdrés magaban foglalja a csonttorést, a labfej csonttorését, a kézfej csonttorését, az orsdcsonttorést, a
csipbesonttorést €s a bordatorést.

eA petefészek-toxicitdas magéaban foglalja a petefészek-elégtelenséget, a korai menopauzat, az amenorrhoeét, az
oligomenorrhoeat, a rendszertelen menstruaciot, a dysmenorrhoeat, az er6s menstruacios vérzést, a
vulvovaginalis szarazsagot, a héhullamot, az anti-Miller-hormon (AMH) szintjének csokkenését és a
folliculusstimulalé hormon (FSH) szintjének emelkedését.

A felsd léguti fert6zés magaban foglalja a felsd 1égati fert6zést, a virusos felsd 1éghti fertézést, az akut sinusitist
és a sinusitist.

-- Azt jelenti, hogy nem jelentettek ilyen esetet.

"Forgalomba hozatal utani esetek kapcsan.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbiakban ismertetett adatok a randomizalt, kett6s vak, Ill. fazisi DeFi vizsgalat azoknal a
desmoid tumorban szenvedd betegeknél kapott eredményeit tiikrozik, akiket naponta kétszer 150 mg
nirogacesztattal (N = 69) vagy placebéval (N = 72) kezeltek.

Hasmenés

A DeFi vizsgalat kettés vak szakaszaban hasmenést a nirogacesztatot kapo betegek 84%-anal
jelentettek, mig a placeb6t kapo betegeknél ez az arany 35% volt. 3. fokozatl események a betegek
16%-anal, illetve 1%-4anal fordultak el6 (lasd 4.4 pont). A legfeljebb 2. fokozatl hasmenés a
nirogacetat-kezelést folytatd betegek 74%-anal megsziint. A nirogacesztatot kapo betegeknél a
hasmenés elsé megjelenéséig eltelt median id6é 9 nap volt (tartomany: 2-44 nap). A nirogacesztatot
kapd betegek 10%-anal kellett csdkkenteni a dozist, és 7%-uknal kellett megszakitani a kezelést
hasmenés miatt.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban gyakrabban jelentettek borgyogyaszati vonatkozasu
reakciokat a nirogacesztatot kapd betegeknél, mint a placebdt kapd betegeknél; a reakciok a
maculopapularis bérkilitést (32% vs. 6%), a hidradenitist (9% vs. 0) és a folliculitist (13% vs. 0)
foglaltak magukban (lasd 4.4 pont). A bérkiiitéses események megjelenéséig eltelt median id6 22 nap
volt (tartomany: 2-603 nap). A nirogacesztatot kapd betegek 9%-andl kellett csokkenteni a dozist a
bort és a bor alatti szoveteket érint6 rendellenességek, koztlik a betegek 4%-anal jelentkez6
maculopapularis borkiiités és 3%-uknal jelentkez6 hidradenitis miatt. A maculopapularis borkiiités a
betegek 1%-andl vezetett a kezelés megszakitasahoz.

A petefészekre gyakorolt toxikus hatasok

A DeFi vizsgalat kettOs vak szakaszaban petefészek-toxicitast (amely definici6 szerint: petefészek-
elégtelenség, korai menopauza, amenorrhoea, oligomenorrhoea, menopauza) a nirogacesztatot kapd
fogamzoképes ndk 75%-anal jelentettek, mig a placebét kapo betegek koziil egynél sem. Harom
betegnél fordult el sulyos petefészek-toxicitast jelenté mellékhatas, ez minden esetben a korai
menopauza volt, és ezek a betegek a petefészek-toxicitasrol beszadmolo 6sszes résztvevd 11%-at tették
ki. A petefészekre gyakorolt toxikus hatasok elsé megjelenéséig eltelt median id6 8,9 hét (tartoméany:
1 nap-54 hét), teljes median idétartamuk pedig 18,9 hét (tartoméany: 11 nap — 215 hét) volt. A
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fogamzoképes noknél az esetek 79%-aban a kezelés alatt megsziintek a petefészekre gyakorolt toxikus
hatasok, a jelentések szerint. A 27 betegbdl kett6 kivételével az 6sszesnél elérhetk utankovetési
informécidk: a kezelés ledllitasa utan a petefészek-toxicitas minden olyan fogamzoképes nd esetében
megsziint, akirdl rendelkezésre allnak adatok. A nirogacesztat-kezelés ledllitasatol a tiinetek
megsziinéséig eltelt median id6 10,9 hét volt (tartoméany: 4-18 hét). A nirogacesztat termékenyseégre
gyakorolt hatdsa nem ismert (lasd 4.4 pont). Expozicio—valasz 6sszefliggést azonositottak a
nirogacesztat és a szérum folliculusstimulaléhormon- (FSH-) szintje kdz6tt, ahol az FSH-szint a

crer

Az elektrolit-haztartas zavarai

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban az elektrolit-hdztartas zavarait jelentették, kdztlk a
nirogacesztatot kapo betegek 43%-anal hypophosphataemiat, illetve 12%-anal hypokalaemiat, mig a
placebot kapd betegeknél ez az arany 7%, illetve 1% volt. A mellékhatas els6 megjelenéséig eltelt
median id6 a hypophosphataemia esetében 15 nap (tartomany: 1-833 nap), a hypokalaemia esetében
szintén 15 nap (tartomany: 1-57 nap) volt. 3. fokozatu hypophosphataemia és hypokalaemia a
nirogacesztatot kapo betegek 3%-anal fordult eld, mig a placebot kapod betegek koziil egynél sem (lasd
4.4 pont). A nirogacesztatot kapo betegek 4%-andl, illetve 1%-anal kellett csokkenteni a ddzist
hypophosphataemia, illetve hypokalaemia miatt. A nirogacesztatot kapo betegek 1%-anal kellett
megszakitani a kezelést hypophosphataemia miatt.

Majmiikodési zavarok

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban a nirogacesztatot kapo betegek 19%-anal jelentettek GOT-
szint emelkedést, illetve 17%-anal GPT-szint emelkedést, mig a placebot kapd betegeknél ez az arany
8%, illetve 11% volt. A GOT- és GPT-szint emelkedésének elsé megjelenéséig eltelt median id6

22 nap (tartomény [GOT]: 8-924 nap, tartomany [GPT]: 1-1023 nap) volt. A GPT- és GOT-szint

3. fokozatll (a normalérték felsé hataranak 5-sz6rosét meghaladd) emelkedése a nirogacesztattal kezelt
betegek 3%-anal fordult el6, mig a placebokaron ez az arany 1% volt (lasd 4.4 pont). A
nirogacesztatot kapo betegek 1-1%-anal kellett csokkenteni a dozist a GOT- és GPT-szint emelkedése
miatt. A nirogacesztatot kapd betegek 4%-anal, illetve 3%-anal kellett megszakitani a kezelést a
GOT-, illetve a GPT-szint emelkedése miatt.

Nem melanoma tipusl bérrak

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban gyakrabban jelentették nem melanoma tipusd borrak
eléfordulasat a nirogacesztatot kapo betegeknél, mint a placebdt kapo betegeknél; a bérrak a
laphamsejtes carcinomat (3% vs. 0) és a bazalsejtes carcinomat (1% vs. 0) foglalta magaban, egy beteg
esetében pedig mindkét fajta nem melanoma tipusu bérrakrol beszamoltak (lasd 4.4 pont). Tovabbi két
nem melanoma tipusl bérrakos esetet jelentettek a DeFi vizsgalat kettds vak szakaszan kiviil.

A proximalis vesetubulusra gyakorolt hatas

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban a nirogacesztatot kapo betegek 52%-anal figyeltek meg
glycosuriat, illetve 46%-anal proteinuriat, mig a placebot kap6 betegeknél ez az arany 1%, illetve 39%
volt. A mellékhatasok megjelenéséig eltelt median id6 a glycosuria esetében 85 nap (tartoméany: 55—
600 nap), a proteinuria esetében 72 nap (tartomény: 38-937 nap) volt. Egy betegnél a DeFi
vizsgalatban a renalis tubulus mitkodészavararol szamoltak be, amely a vizeletben fokozott hugysav-,
gliikdz- és foszfaturitéssel jart, de nem jart a kis molekulatomegii fehérjék (béta-2-mikroglobulin)
fokozott kivalasztasaval, sem a vesefunkcidban tortént brmilyen valtozéssal. Az eseményt a dozis
csokkentésével kezelték.

Csonttorés

A DeFi vizsgalat kettds vak szakaszaban csonttorést a nirogacesztatot kapo betegek 6%-anal
jelentettek, mig a placeb6t kapo betegek kozil egynél sem. Az dsszes jelentett csonttérés nem volt
stlyos, és 1. vagy 2. fokozatu volt. A nirogacesztatot kapo betegeknél a csonttoréses események elsd
megjelenéséig eltelt median id6 125 nap volt (tartomany: 1-739 nap). A csonttdréses események
egyetlen nirogacesztatot kapd betegnél sem vezettek déziscsdkkentéshez vagy a kezelés leéllitdsahoz.
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Gyermekek és serdill0k

Az epiphysis lemez (ndvekedési lemez) megvastagodasaban megnyilvanul6 epiphysis-
rendellenességet a 26 — a DeFi vizsgalaton kivil nirogacesztattal kezelt — még el nem csontosodott
epiphysisti gyermek és serdiil6 beteg kozul 4-nél (15%) jelentettek. Az események epiphysiolysist,
csipdcsonttorést, epiphysis-rendellenességet és osteonecrosist foglaltak magukban. Mind a 4 gyermek
életkora 11 és 12 év kozotti volt. A gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciokért lasd a
4.2 pontot.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

Az Ogsiveo tuladagolasanak tiinetei varhatdan a készitmény fokozott farmakoldgiai hatasaiként
jelentkeznek, és tobbek kdzott hasmenés, hanyinger, hanyas, hypophosphataemia, emelkedett

transzaminazszintek és orrvérzés jelentkezhetnek.

A tuladagolas kezelése

A nagymértéki fehérjekotddés miatt az Ogsiveo varhatoéan nem dializalhaté normal szérumfehérje-
szintii betegeknél. Tuladagolas esetén az Ogsiveo-kezelést le kell allitani és altalanos szupportiv
kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek; ATC-kdd: LO1XX81

Hatasmechanizmus

A nirogacesztat a gamma-szekretaz reverzibilis és nem kompetitiv inhibitora, amely gatolja a Notch-
receptor proteolitikus aktivacidjat.

A sziv elektrofiziol6giaja

A nirogacesztat koncentraciojanak a QTc-intervallum megnyUlésara gyakorolt hatasat modellalapd
elemzéssel jelezték elore. A QTcF eldre jelzett atlagos valtozasanak 90%-0s konfidenciaintervalluma
10 ms alatti érték volt a szupraterapias dozisok mellett varhatd Cmax mellett. Ezért a terapias dozisu
Ogsiveo-kezelés nem jar egydtt a QTcF-intervallum klinikailag jelentés megnytlasaval.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A DeFi vizsgalat egy — progressziv desmoid tumorban szenvedd feln6tt betegek részvételével végzett
— nemzetkdzi, multicentrikus, (1 : 1 aranyban) randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos III. fazisu
vizsgélat volt. Azok a betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban vald részvételre, akik szdvettanilag
igazolt desmoid tumorban szenvedtek, amely a sziirést megel6z6 12 honapon beliil a RECIST vI1.1
kritériumok alapjan legalabb 20%-o0s mértékii progressziot mutatott, és akiknél a folyamatosan
progredial6 betegség nem okozott jelentés kdzvetlen kockazatot. A randomizalast a célzott
daganat(ok) elhelyezkedése (intraabdominalis vagy extraabdominalis) szerint rétegezték. Azokat a
betegeket, akiknél tobb céltumor is volt talalhato intra- és extraabdominalis helyzetben egyaréant,
intraabdominalisként osztalyoztak. A betegek 28 napos ciklusokban naponta kétszer 150 mg
nirogacesztatot vagy placebdt kaptak szajon at, a betegség progressziojaig, a halalozasig vagy az
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig. Az elsddleges hatasossagi mutatd a progressziomentes tilélés
(PFS) volt. A progressziot vagy a RECIST v1.1 kritériumok szerint, radioldgiai vizsgalat segitségével
allapitotta meg a vizsgalati elrendezést nem ismer6, fuggetlen, kbzponti képalkotdvizsgalat-értékelés;
vagy a vizsgaloorvos allapitotta meg klinikai tlinetek alapjan (és ezt az alkalmazott kezelést nem
ismerd, fuggetlen, kdzponti vizsgalat megerdsitette); illetve progresszidnak mindésilt a barmilyen
okbol bekdvetkezett halél. A tovabbi hatasossagi mutatok a kovetkezok voltak: az objektiv
valaszarany (ORR), a fajdalomban bekovetkezett valtozas a kiindulasi allapothoz képest a

10. ciklusban, a desmoidtumor-specifikus tiinetek sulyossaganak valtozasa a kiindulasi allapothoz
képest a 10. ciklusban, a feladatellatasi képességben és a fizikai funkcidkban bekovetkezett valtozas a
kiindulasi értékhez képest a 10. ciklusban, valamint az életmindségben bekdvetkezett valtozas a
Kiindulasi értékhez képest a 10. ciklusban. A fajdalom mértékét a fajdalomfelméré rovid kérdbiv
(Brief Pain Inventory, BPI) roviditett tirlapja 3. kérdésének (azaz a legsulyosabb fajdalomnak) a

7 napos atlagaval hataroztdk meg. A desmoidtumor-specifikus tlinetek sulyossagat és a fizikai
funkcidkat a GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS) alapjan hataroztak meg.

Osszesen 142 beteget randomizaltak: 70-et a nirogacesztatot és 72-t a placebot kapo csoportba.
Osszességében a median életkor 34 év volt (tartomany: 18-76); a betegek 4%-a 65 éves vagy iddsebb
volt; a n6k aranya 65%; rassz: a betegek 83%-a fehér bori, 6%-a fekete borii, 3%-a azsiai és 8%-a
egyéb; az ECOG-teljesitménystatusz a résztvevok 73%-anal 0; 27%-anal 1; és kevesebb mint 1%-anal
2 volt. A betegek 23%-anal intraabdominalis betegség vagy mind intra-, mind extraabdominalis
betegség, 77%-uknal pedig csak extraabdominalis betegség allt fenn. A betegek 41%-anak a betegsége
multifokalis, 59%-uké pedig monofokalis volt. Sz&z6t betegnél ismert volt a tumor
szomatikusmutécio-statusza: 81%-uknal CTNNB1 mutacid, 21%-anal pedig APC mutacio volt jelen. A
betegek 17%-anak csaladi kortorténetében eléfordult familiaris adenomatosus polyposis (FAP). A
betegek 23%-a koradbban nem részesilt kezelésben, és 44%-uk legalabb 3 korabbi terdpiat kapott. A
korabbi terapiak a szisztémas terapiat (61%), mutétet (53%) és sugarterapiat (23%) foglaltak
magukban. A betegek 36%-at korabban kemoterapiaval, 33%-ukat pedig tirozin-kinaz-inhibitorral
kezelték. A betegek 50%-anal a BPI-SF 3. kérdésére (legsulyosabb fajdalom) adott pontszam a
kiindulasi allapotban legalabb 2 volt.

Az ITT populécié — amely magéban foglalta az 6sszes randomizélt beteget — hatadsossagi eredményei

az alabbiakban kertilnek ismertetésre. A PFS és az ORR javulasa a nirogacesztat elényét mutatta
fiiggetlentl a kiindulasi jellemz6ktol, beleértve a daganat elhelyezkedését és a korabbi terapiak tipusat.
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények a RECIST 1.1 kritériumok szerinti progressziét mutaté
desmoid tumoros betegeknél

Nirogacesztat Placebo
N=70 N=72
Progresszidbmentes taléles
Eseményt tapasztald betegek szama (%) 12 (17) 37 (51)
Radioldgiai progresszio @ 11 (16) 30 (42)
Klinikai progresszio ? 1() 6 (8)
Halal 0 1(1)
Median (hénap) (95%-os CI) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4, NR)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,29 (0,15; 0,55)
p-érték ¢ <0,001
Objektiv valaszarany @
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95%-o0s CI ¢ (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
CR 5() 0
PR 24 (34) 6 (8)
p-érték ¢ <0,001

Roviditések: Cl: konfidenciaintervallum; CR: teljes valasz; ORR: objektiv valaszarany; PR: részleges valasz;
NR: nem érte el

@ Az alkalmazott kezelést nem ismer6, fliggetlen kdzponti értékelés szerint.

b Kaplan—Meier-médszerrel kapott érték.

¢ A p-érték egyoldall, rétegzett log-rank prébabol szarmazik.

dBinomialis eloszlason alapuld egzakt modszerrel kapott érték.

e A p-érték kétoldalas Cochran—Mantel-Haenszel-prébabol szarmazik.

1. dbra: A PFS Kaplan—-Meier-gorbéje

1.0 4
0.8
o 4
b
b= 0.6
£ |
o
"_‘,; 0.4 -
> 4
0.2 4 . .
Nirogacesztat —4—
g Placebo ——
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 W 16 18 20 2 2% 26 28 30

Progressziomentes tulélés (honap)
Kockazatnak kitett resztvevok szama

Nirogacesztat 70 63 56 52 52 47 46 L4 4l 41 26 26 7 12 4 L
Placebo 2 67 58 47 45 Lo 32 29 27 25 10 8 6 4 1 1

Megjegyzés: A mediant és a 95%-o0s konfidenciaintervallumot a Kaplan—Meier-médszerrel becsulték. A
nirogacesztat-karon bekdvetkezett kis szamu esemény miatt a progresszidig eltelt median idé Kaplan—Meier-
modszerrel becsiilt értékét nem lehetett megadni.

Betegek altal jelentett eredmények

A PFS eredményet alatdmasztotta a beteg altal jelentett legsulyosabb fajdalomban bekdvetkezett
valtozas a kiindulasi allapothoz képest, amely a nirogacesztat-kar elényét mutatta a 10. ciklushan
(-1,6 vs. -0,2; a legkisebb négyzetek atlaganak kilénbsége: -1,3; 95%-0s

konfidenciaintervallum: -2,1 — -0,6; p<0,001).
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Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Ogsiveo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
lagyrész-sarcoma kezelése tekintetében. A gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo
informéacidkért lasd a 4.2 pontot.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

nirogacesztat abszolut biohasznosulasa oralis alkalmazast kovetoen koriilbeliil 19,2% (tartomany:
16,2-24,3%).

Eloszlas

A nirogacesztat vér/plazma aranya ember esetén kortlbelll 0,5. A szérumfehérje-k6tédés in vitro
korulbeltl 99,6%-0s. A nirogacesztat nagymértékben kotddik mind a human szérumalbuminhoz, mind
az al savas glikoproteinhez, de az al savas glikoprotein iranti affinitasa nagyobb. A populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan a nirogacesztat becsult latszélagos orélis eloszlasi térfogata desmoid
tumoros betegeknél 1430 I.

Biotranszformécié

A nirogacesztat nagymértékben metabolizalddik, elsésorban a CYP3A4 enzimen keresztiil. A fébb
vagy aktiv metabolitokkal kapcsolatos in vivo ismeretek hianyosak, mivel a radioaktivan nem jeldlt
metabolitok kimutathatésaga korlatozott. Szamos kevésbé jelentés metabolitot mutattak ki a
keringésben, valamint a vizeletben és székletben.

Eliminécid

Egészséges személyeknél radioaktiv izotdppal jeldlt nirogacesztat egyszeri orélis d6zisanak beadasa
utan a dozis korllbelll 65%-a nyerhetd vissza a beadast koveté 13 napon belil; a visszanyert
jeloléanyag 38%-a a székletben, 17%-a a vizeletben, 10%-a pedig a kilélegzett levegdben talalhato. A
vizeletben talalhat6 nirogacesztat valtozatlan formdja a beadott ddzis kevesebb mint 0,01%-at teszi ki,
a székletben talalhaté pedig kevesebb mint 0,5%-at.

A desmoid tumoros populacidban végzett populéciés farmakokinetikai elemzés alapjan a becsult
latszolagos terminalis eliminacios felezési id6 koriilbeliil 23 ora. A latszolagos oralis szisztémas

clearance kortlbelul 45 1/6ra.

Linearitds/nonlinearitas

A nirogacesztat-expozicio az egyszeri és isméetlodo dozisok emelésével névekszik, az 50-150 mg-0s
dozistartomanyban részaranyos névekedést mutat.

A dinamikus egyensulyi allapot az ismétlédé adagolast kovetden koriilbeliil 7 nap alatt alakul ki. A

populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a becsilt akkumul&cios arany a desmoid tumoros
betegeknél kortlbelil 1,5.
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Kildnleges betegcsoportok

A méjkarosodas hatasa

A nirogacesztat farmakokinetikajat — a Child—Pugh-féle stadiumbesorolas szerint — kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél értékelték. A kdzepesen sulyos majkarosodas a teljes
nirogacesztat-expoziciét (AUC) nem befolyasolta, de a csucskoncentracio (Cmax) 28%-kal csokkent,
nagyobb eloszlasi térfogat és hosszabb felezési id6 mellett.

A vesekarosodas hatasa

A vesekarosodasnak a nirogacesztat expoziciojara gyakorolt hatadsat nem értékelték célzott klinikai
vizsgalatban. Egy populécids farmakokinetikai modellben nem figyeltek meg klinikailag jelent6s
Osszefliggést a vesefunkcios vizsgalatok és a nirogacetat farmakokinetikaja kdzott. A populacios
farmakokinetikai elemzésbe bevont 335 személy koziil két személy enyhe, illetve ketté kézepesen
stlyos vesekarosodasban szenvedett. A populécids farmakokinetikai elemzésbe nem vontak be sulyos
vesekarosodasban szenved6 személyeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatokban a toxikus hatasok
talnyomd része a gamma-szekretaz gatlasaval allt ésszefliggésben. Ezek a hatasok a kovetkez6k
voltak: petefészek-atrofia, az dsztruszciklus valtozasai, a bélrendszerhez kapcsolddd nyirokszévetben
a sejtes komponensek aranyanak csdkkenése és a mesenterialis nyirokcsomok sejteskomponens-
aranyanak csokkenése. A patkanyokkal végzett vizsgalatban az epiphysis lemez megvastagodasat
figyelték meg. Ezenkivil a patkanyokkal végzett vizsgalatban értékelt 6sszes dozisszint mellett,
dozisfiggd modon kronikus progressziv nephropathia, pulmonalis phospholipidosis és
nyalmirigynekrozis jelentkezett. A kutyakkal végzett vizsgalatban a kezeléssel Osszefiiggd hatasok a
belekben, a lépben, az epehdlyagban, a majban, a vesében, a herében és a petefészekben jelentkeztek.
A legtobb kutyanal a bél- és méajelvaltozas generalizalt gyulladassal és ez ehhez kapcsolddo klinikai
patoldgias elvaltozasokkal jart. A patkanyokkal vagy kutyakkal végzett, 3 hdnapig tart6 oralis
toxicitasi vizsgalatok soran a NOAEL-t nem hataroztak meg. A patkanyokkal végzett vizsgalatban
alkalmazott legkisebb ddzis 5 mg/ttkg/nap (ekvivalens human dézis: 50 mg/nap), a kutyaknal pedig

2 mg/ttkg/nap (ekvivalens huméan dézis: 70 mg/nap) volt. A szisztémas expozicid szintén a naponta
kétszer 150 mg nirogacesztat alkalmazasat kovetéen megfigyelt human szisztémas expozicioé (AUC)
alatti érték volt.

Karcinogenitas

Ugy tiinik, hogy a Notch jelatviteli utvonal onkogén és tumorszupresszor funkcioval egyarant
rendelkezik. A nirogacesztat karcinogén potencialjat egy 6 honapig tartd, transzgenikus rasH2
egerekkel végzett vizsgalatban értékelték. Legfeljebb napi 100 mg/ttkg dozis esetén a
haemangiosarcoma incidenciajanak novekedését figyelték meg. Napi 100 mg/ttkg dozis esetén a
szisztémas expozicié (AUC) kisebb volt (0,2-szeres) az embereknél naponta kétszer 150 mg
nirogacesztat alkalmazésa esetén megfigyeltnél. A karcinogén potencialt patkdnyok esetén nem
vizsgaltak.

Reprodukcios és fejldédési toxicitas

A nirogacesztat mind a him, mind a néstény patkanyoknal csokkentette a fertilitasi mutatokat, a
petefészek atrofidjaval, a here stlyanak csokkenésével, a spermiumok motilitasdnak csokkenésével és
eléfordult a termékenységi vizsgalatokban. Egy elzetes embrionalis és magzati fejléddési vizsgalatban
a nirogacesztat jelent0s és dozisfiiggd embridmortalitdst, korai reszorpciot €s a tuléld embrioknal
csokkent magzati sulyt okozott. Ezek a hatasok 20 mg/ttkg/nap dozisnal jelentkeztek, ami a naponta
kétszer 150 mg nirogacesztat alkalmazasat kdvetéen megfigyelt human expoziciénal Kisebb
(korllbeltl 0,45-szoros) szisztémas expozicidt eredményezett (lasd 4.4 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

lakt6z-monohidréat

karboximetil-keményitd-natrium

magnézium-sztearat

Tablettabevonat

makrogol—poli(vinil-alkohol) graft kopolimer (E1209)
talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

glicerin-mono- és dikaprilokaprat, 1. tipusu glicerin-monokaprilokaprat (E471)
poli(vinil-alkohol), részben hidrolizalt (E1203)
Sunset yellow FCF (E110)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Ogsiveo 50 mg filmtabletta

120 vagy 180 tabletta, gyermekbiztos kupakkal és indukcids zarébetéttel ellatott HDPE tartalyban.

Ogsiveo 100 mq filmtabletta
Ogsiveo 150 mq filmtabletta

56 (4 x 14) tabletta, atlatsz6 PVC/PVdC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. augusztus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

D13 WC83

frorszég

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jdvahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozésokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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o Kockéazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az Ogsiveo (nirogacesztat) egyes tagallamokban torténé forgalomba hozatala el6tt a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak meg kell &llapodnia az illetékes nemzeti hat6saggal az oktatasi
program tartalmarol és forméjarol, beleértve a kommunikacios eszkzoket, a terjesztési modokat és a
program minden egyéb aspektusat.

“ ey

embrionalis-magzati toxicitas potencialis kockazatanak a minimalizalasara iranyul.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
az Ogsiveo (nirogacesztat) forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakembernek, aki
varhat6an Ogsiveo-t (nirogacesztatot) rendel, illetve minden olyan betegnek, aki varhatoan alkalmazza
azt, hozzaférést biztosit a kdvetkez6 oktatasi anyagokhoz/eljuttatja azokat hozzajuk:

«  Oktatdanyag orvosok szaméara

» Betegkartya

Oktat6anyag orvosok szamara:
» Alkalmazasi eldiras
» Ismertetd egészségligyi szakemberek szamara:

Az egészségligyi szakemberek szamara Osszeallitott ismertetének tartalmaznia kell az alabbi
kulcsfontossagu elemeket:

. A nirogacesztat terhes ndknél alkalmazva embrionalis és magzati karosodast okozhat,
beleértve a magzat elvesztését is.

. A nirogacesztat ellenjavallt terhes néknél és olyan fogamzoképes néknél, akik nem
alkalmaznak nagy hatékonysagu fogamzasgatlast.

. A nirogacesztat-kezelés megkezdése elbtt terhességi tesztet kell végezni, amelynek
negativnak kell lennie.

. A fogamzoképes ndknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak kiemelked6en hatékony

fogamzésgatlé mddszereket a nirogacesztat-kezelés alatt, valamint a nirogacesztat utolsé
adagjanak bevétele utan még 1 hétig.

. A nirogacesztat csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.

. A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak legalabb egy kiemelkedden
hatékony fogamzasgatlé modszert (példaul méhen beltli eszkdzt) vagy két egymast
kiegészitd fogamzasgatld modszert, koztiik egy barrier modszert.

. A fogamzoképes néket a nirogacesztat-kezelés megkezdése elott tajékoztatni kell az
embrionalis és magzati karosodas lehetséges kockazatardl és a megfelelé fogamzasgatlo
modszerek alkalmazasarol.

. A nirogacesztat-kezelés alatt megfontoland6 a terhességi teszt elvégzése azoknal a
fogamzoképes noknél, akiknél amenorrhoea jelentkezik.
. A fogamzoképes noi partnerrel rendelkez6 ferfi betegeknek azt kell tanacsolni, hogy

alkalmazzanak kiemelkedden hatékony fogamzasgatldo modszereket a nirogacesztat-
kezelés alatt, valamint a nirogacesztat utolsé adagjanak bevétele utdn még 1 hétig.

. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal tajékoztatniuk kell kezeléorvosukat,
ha felmer(l ndluk a terhesseg gyanuja.

. A betegeknek at kell adni a betegkartyat.

Betegkartya:
A betegkartyanak tartalmaznia kell az alabbi kulcsfontossagu elemeket:

« A nirogacesztat terhesség alatt alkalmazva embrionalis és magzati karosodast okozhat,
beleértve a magzat elvesztését is.

+ A fogamzoképes ndknek, valamint a fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak
kiemelked6en hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a nirogacesztat-kezelés
alatt, valamint a nirogacesztat utolsé adagjanak bevétele utdn még 1 hétig.
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+  Ha On fogamzoképes nd vagy fogamzoképes ndi partnerrel rendelkezé férfi: legalabb egy
kiemelkedden hatékony fogamzasgatld modszert (példaul méhen beliili eszkozt) vagy két
egymast kiegészité fogamzasgatld modszert, koztiik egy barrier modszert kell alkalmazni.

+ Haa nirogacesztat-kezelés alatt a terhesség gyantja merl fel, azonnal forduljon az Ont kezeld
onkoldgus orvoshoz. Ha On terhes, tilos szednie a nirogacesztatot.

e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leirds Lejarat napja

A kérelmez6 koteles hatékony intézkedéseket (azaz optimalizalt 6sszetételt, 2027 3. negyedéve
gyartasi folyamatot és/vagy ellenérzési stratégiat) kidolgozni annak
biztositasara, hogy az ASYM-136911 és ASYM-136912 szennyezés dsszege
ne haladja meg a 15 pg/nap megengedett beviteli hatarértéket a
felhasznalhatosagi idotartam alatt, és koteles benyujtani a megfeleld
modositasi kérelmet a mddositas(ok) implementalasa érdekében, valamint a
felszabaditaskori és a felhasznalhatosagi idétartam végére érvényes
specifikacios hatarértéket a késztermékre vonatkozoan legfeljebb

1,5 pg/napra kell szigoritania.

Az elért haladasrdl sz416 jelentést be kell nyQjtani. 2026 3. negyedéve
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 50 mg filmtabletta
nirogacesztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a
betegtajékoztatdban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
120 filmtabletta
180 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad kettétorni, porré torni vagy szétragni.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1932/001 120 filmtabletta
EU/1/25/1932/002 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ogsiveo 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 50 mg tabletta
nirogacesztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg nirogacesztatot tartalmaz tablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot és E110-et tartalmaz. A tovabbi informéacidkat lasd a betegtajékoztatéban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

tabletta
120 tabletta
180 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad kettétorni, porra térni vagy szétragni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1932/001 120 filmtabletta
EU/1/25/1932/002 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 100 mg filmtabletta
nirogacesztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a
betegtajékoztatdban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad kettétorni, porra térni vagy szétragni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1932/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ogsiveo 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 100 mg filmtabletta
nirogacesztat

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Merck Europe B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 150 mg filmtabletta
nirogacesztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a
betegtajékoztatdban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben kell lenyelni. Nem szabad kettétorni, porra térni vagy szétragni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1932/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ogsiveo 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Ogsiveo 150 mg filmtabletta
nirogacesztat

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Merck Europe B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Ogsiveo 50 mg filmtabletta

Ogsiveo 100 mg filmtabletta

Ogsiveo 150 mg filmtabletta
nirogacesztat

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Ogsiveo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ogsiveo szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Ogsiveo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ogsiveo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ogsiveo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Ogsiveo egy nirogacesztat nevii hatdanyagot tartalmazo gyogyszer, amely a gamma-szekretaz nevi
fehérjét gatolja. A gamma-szekretaz-gatlok a daganatos betegség elleni hatasukat gy fejtik ki, hogy
ledllitjak bizonyos, a daganatos sejtek novekedésében részt vevo fehérjék aktivitasat.

Az Ogsiveo-t folyamatosan névekvé dezmoid daganatok kezelésére alkalmazzak felndtteknél. (A
dezmoid daganatok lagyrészdaganatok, amelyek a kotészovetekben, altalaban a karban, a labban vagy
a hasuregben alakulnak ki, és nem terjednek at a szervezet mas részeire). A gyogyszert olyan
felnétteknél alkalmazzak, akik széjon at vagy injekcioban adhat6 gyogyszerrel végzett kezelést
(szisztémas kezelést) igényelnek.

2. Tudnivalok az Ogsiveo szedése elott

Ne szedje az Ogsiveo-t:

o ha allergias a nirogacesztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.

. ha On terhes (lasd a Terhesség cimii részt alabb).

o ha On teherbe eshet, és nem alkalmaz nagy hatékonysagl fogamzasgatlast (lasd a
Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél cimii részt alabb).

o ha On szoptat (14sd a Szoptatas cimii részt alabb).

37



Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozdsat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbi tiinetek
barmelyike fellép Onnél az Ogsiveo szedése alatt (lasd még 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™):

o Ha sulyos hasmenést tapasztal, vagy ha a hasmenés két napndl tovabb tart és nem reagal a
hasmenés elleni kezelésre, hagyja abba az Ogsiveo szedését és azonnal forduljon orvoshoz.
Kezelborvosa felfliggesztheti az Ogsiveo-kezelést, amig a tlinetek nem enyhilnek, mas
gyogyszereket irhat fel Onnek, csokkentheti az adagot, vagy javasolhatja, hogy fogyasszon tobb
folyadékot.

o Ha bérkiiitést tapasztal, a lehet6 leghamarabb tajekoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Kezel6orvosa gyodgyszert irhat fel Onnek e tiinetek kezelésére,
vagy felfiiggesztheti az Ogsiveo-kezelést, illetve csokkentheti az adagot.

o A petefészekkel kapcsolatos problémak. Olyan tiineteket tapasztalhat, mint a héhullamok,
éjszakai verejtékezés, hiivelyszarazsag és a menstruécios ciklus valtozasai, beleértve a
rendszertelen menstruaciot vagy a menstruacio hianyat. Ezek a mellékhatasok a nok tobbségénél
még a kezelés alatt megsziintek, valamint az 6sszes olyan nénél is megszintek, aki abbahagyta
az Ogsiveo szedését.

Vizsgalatok:

o Kezel6orvosa a kezelés alatt vérvizsgalatokat fog kérni az elektrolit- (s6-) szintek és a
majfunkcio ellendrzése céljabol.

o Bérdaganat. Bizonyos bérdaganattipusok — Gigynevezett bazalsejtes karcindma és laphamsejtes
karcinéma — kialakulasarol szdmoltak be Ogsiveo-t kap6 betegeknél. Az Ogsiveo-kezelés alatt
kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On bérét. Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha barmilyen 0j vagy valtozo borelvaltozast,
példaul egy apro fehér vagy borszint dudort, pikkelyesen hamlé voros foltot, nyilt fekélyes
sebet vagy konnyen porkosodé vagy vérzo szemolesot tapasztal.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja az Ogsiveo-t 18 évesnél fiatalabb gyermeknek és serdiilének, mivel a gyogyszer
biztonsagossagat és hatasossagat e betegcsoport esetében nem igazoltak. Az Ogsiveo karosan
befolyasolhatja a csontok novekedését a novésben 1€vo gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és az Ogsiveo
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket is, az Ogsiveo szedése alatt.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi hatdbanyaga gyogyszerek barmelyikét
szedi:

Klaritromicin, eritromicin — bakterialis fertdzések kezelésére szolgalnak

Itrakonazol, ketokonazol, flukonazol — sulyos gombas fertézések kezelésére szolgalnak
Ciklosporin, takrolimusz — az atultetett szerv kilokédésének megeldzésére szolgalnak
Fosztamatinib — alacsony vérlemezkeszam kezelésére szolgal

Ritonavir, atazanavir, efavirenz és etravirin — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére szolgalnak
Diltiazem — magasvérnyomas-betegség és mellkasi fajdalom kezelésére szolgal

Hormonéalis fogamzasgéatlok (fogamzasgatld gyogyszerek) (lasd a Fogamzasgatlas férfiaknal és
nbknél cimii részt alabb)

Rifampicin — tuberkul6zis (tébéce) kezelésere szolgal

o Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — epilepszia kezelésére szolgélnak

o Kozonséges orbancfii (latin neve: Hypericum perforatum) — depresszio kezelésére alkalmazott
gyogynovénykészitmény
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o Midazolam — miitéti altatasra, szedaciora vagy szorongascsokkentésre szolgal

. Digitoxin, dofetilid — szivbetegségek kezelésére vagy szabalytalan szivverés kezelésére
alkalmazzak

o Warfarin — vérhigitoként alkalmazzak

o Savlekotok (rovid hatasu gyogyszerek, amelyek asvanyi anyagokat, példaul kalciumot,
magnéziumot, aluminiumot vagy bikarbonatot tartalmaznak, és semlegesitik a gyomorsavat).
Ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Ogsiveo felszivodasat és csokkenthetik a hatasat. Az
Ogsiveo-t 2 6raval a savlek6td bevétele el6tt vagy 2 Oraval utana kell bevenni.

o H2-blokkoldk (példaul famotidin és cimetidin) és protonpumpa-géatldk (példaul omeprazol,
ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol és rabeprazol) — a gyomorsav mennyiségéenek
csokkentésére szolgalnak. Ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Ogsiveo felszivodasat és
csokkenthetik a hatsat, ezért ezeket nem szabad az Ogsiveo-kezelés alatt szedni.

Az Ogsiveo egyidejii bevétele étellel és itallal
Kerllje a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat az Ogsiveo szedése alatt, mivel ezek névelhetik a
mellékhatasok valosziniiségét és/vagy sulyossagat.

Terhesség

Ne szedje az Ogsiveo-t, ha On terhes. Ha On fogamzoképes né, az Ogsiveo-kezelés megkezdése el6tt
kezelorvosa ellendrizni fogja, hogy On terhes-e. Terhességi tesztet akkor is fognak végezni Onnél a
kezelés alatt, ha elmarad a menstruacioja, vagy ha szokatlan menstruacios vérzést tapasztal. Ha Onnél
a terhesség gyantja meriil fel, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészséguigyi szakembert. Ha On terhes, abba kell hagynia az Ogsiveo szedését. Az Ogsiveo
karosithatja a sziiletendd magzatot, ha terhesség alatt szedik.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Ha On fogamzoképes né vagy fogamzoképes ndi partnerrel rendelkezd férfi: legalabb egy
kiemelkedden hatékony fogamzasgatlo modszert (példaul méhen beliili eszkozt) vagy két egymast
kiegészitd fogamzasgatlo modszert, koztiik egy barrier modszert (példaul spermiciddel kombinalt
ovszert) kell alkalmazni az Ogsiveo-kezelés alatt, valamint az utols6 adag bevétele utan még 1 hétig.
Beszéljen kezel8orvosaval az On szdmara megfeleld fogamzasgatld modszerekrdl.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az Ogsiveo hatéanyaga atjut-e az anyatejbe. Ne szoptasson az Ogsiveo-kezelés alatt,
valamint az utols6 adag bevétele utdn még 1 hétig.

Termékenység
Allatkisérletek eredményei alapjan az Ogsiveo alkalmazasa karosithatja a n6i és férfi termékenységet.
Az emberi termékenységre gyakorolt hatasrél nem all rendelkezésre adat.

A fogamzoképes nék az Ogsiveo-kezelés alatt és az utolsé adag bevétele utan még 1 hétig nem
adomanyozhatnak petesejtet.

A férfiak az Ogsiveo-kezelés alatt és az utols6 adag bevétele utan még 1 hétig nem adomanyozhatnak
spermat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ogsiveo nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, azonban — mivel a nirogacesztatot szed6 betegeknél faradtsag és
szédiilés fordulhat el6 — jarjon el koriiltekintéen, ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja.

Az Ogsiveo laktozt tartalmaz
Az Ogsiveo laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Ogsiveo natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot (a konyhasé 6 6sszetevéje) tartalmaz
filmtablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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Az Ogsiveo Sunset yellow FCF azofestéket (E110) tartalmaz
Az Ogsiveo Sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz, amely allergiés reakcidkat okozhat.

3. Hogyan kell szedni az Ogsiveo-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi gyogyszert kell bevennie?
A javasolt adag 150 mg, amelyet naponta kétszer kell bevenni: egy adagot reggel és egy adagot este.

Az Ogsiveo bevétele

. A tablettat egészben kell lenyelni.

o A tablettat nem szabad kettétdrni, porra torni vagy szétragni. A tablettdk bevehet6k akar
étkezéskor, akar étkezéstol fiiggetleniil.

o Az Ogsiveo szedése alatt ne fogyasszon grépfratot vagy grépfritlevet.

o Ha kezel6orvosa savlekotd gyogyszer szedését irta eld Onnek, az Ogsiveo-t 2 éraval a savlekotd
bevétele el6tt vagy 2 draval azutan vegye be (lasd 2. pont: ,,Egyéb gydgyszerek és az Ogsiveo™).

Ha az eléirtnal tobb Ogsiveo-t vett be

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez, ha az el8irtnal tobb tablettat vett be. Hasmenést, hanyingert, hanyast és orrvérzést
tapasztalhat.

Ha elfelejtette bevenni az Ogsiveo-t
Teljesen hagyja ki az elfelejtett adagot, €s vegye be a soron kdvetkezd adagot a szokasos idoben. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

. Ha sulyos hasmenést tapasztal, vagy ha a hasmenés két napnal tovabb tart és nem reagél a
hasmenés elleni kezelésre, hagyja abba az Ogsiveo szedését és azonnal forduljon orvoshoz.
Nagyon gyakori mellékhatés (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet).

. Ha bérkiiitést, Kis méretii csomokat tapasztal az agyéki terlleten, hdnaljaban, a fenekén
vagy az emloi alatt, vagy a szorszalai tovénél pattanasok jelennek meg, a leheté
leghamarabb tdjékoztassa kezelgorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert. Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet).

Egyéb mellékhatasok
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
o hanyinger

o szajuregi fekély vagy fajdalom (sztomatitisz)

o sz4jszéarazsag

. szaraz bor
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o viszketés (pruritusz)

) hajhullas (alopécia)

o a szOrtliszOk gyulladasa (follikulitisz)

o alacsony foszfatszint (hipofoszfatémia) és k&liumszint (hipokalémia) a vérvizsgélati
eredményekben

o fejfajas

. szedulés

o a vizeletbol fehérje (proteinuria) és cukor (gliikozuria) mutathato ki

. a fehérvérsejtek egyik tipusanak megnovekedett szdma (eozinofilia)

o rendellenes majfunkcios laboratériumi értékek (a glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT]

szintjének emelkedése vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] szintjének emelkedése)
o petefészekkel kapcsolatos problémak, példaul héhullamok, éjszakai verejtékezés,
hlivelyszérazsag és valtozasok a menstruéciés ciklusban, beleértve a rendszertelen menstruéciot
vagy a menstruacio hianyat (ovariumtoxicitas)
kdhogés
fels6 1éguti (orriiregi és torok-) fert6zések
nehézlégzés (diszpnoé)
orrvérzes (episztaxis)
faradtsag
influenzaszer( tiinetek

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o fajdalmas borbetegség, amely csomok és talyogok kialakulasahoz vezet azokon a
bérteriileteken, ahol verejtékmirigyek talalhatok, példaul az &gyékban és a honaljban
(hidradentitisz)

o bérdaganat (bazalsejtes karcindma, laphdmsejtes karcindma). Ennek tlinetei lehetnek: apré fehér

vagy bérszinti dudor, hdmlo voros folt, nyilt fekélyes seb vagy porkdsodésre, vérzésre hajlamos

szemolcs megjelenése.

veseproblémak (a vesecsatornak miikodészavara)

csonttorés

fényfelvillanasok latasa (fotopszia)

mozg6 foltok a latétérben (Uvegtesti homaly)

szemszarazsag

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
o allergias reakcidk (talérzékenység)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ogsiveo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ogsiveo?
A készitmény hat6anyaga a nirogacesztat (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

Ogsiveo 50 mg filmtabletta
50 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

Ogsiveo 100 mg filmtabletta
100 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettdnként (nirogacesztat-dihidrobromid forméjaban).

Ogsiveo 150 mg filmtabletta
150 mg nirogacesztatot tartalmaz filmtablettanként (nirogacesztat-dihidrobromid forméajaban).

Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, lakt6z-monohidrat, karboximetil-keményité-natrium és
magnézium-sztearat.

Filmbevonat: makrogol—poli(vinil-alkohol) graft kopolimer (E1209), talkum (E553b), titan-dioxid
(E171), glicerin-mono- és dikaprilokaprat, 1. tipusu glicerin-monokaprilokaprat (E471), poli(vinil-
alkohol) — részlegesen hidrolizalt (E1203), Sunset yellow FCF (E110), sérga vas-oxid (E172)

Lasd a 2. pont: ,,Az Ogsiveo laktozt, natriumot és Sunset yellow FCF-et tartalmaz”.

Milyen az Ogsiveo killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Ogsiveo 50 mg filmtabletta

Az Ogsiveo 50 mg filmtabletta narancssarga, kerek, mindkét oldalan domboru, 8 mm atmér6jt
filmtabletta, egyik oldalan ,,50” mélynyomasu jeldléssel.
120 vagy 180 tabletta, gyermekbiztos kupakkal és indukciés zarobetéttel ellatott HDPE tartalyban.

Ogsiveo 100 mq filmtabletta / Ogsiveo 150 mg filmtabletta

Az Ogsiveo 100 mg filmtabletta halvany narancssarga, kerek, 10 mm atméréja filmtabletta, egyik
oldaléan ,,100” mélynyomasu jeloléssel.

Az Ogsiveo 150 mg filmtabletta borostyansarga, ovalis, 8,5 mm széles és 17,5 mm hosszu
filmtabletta, egyik oldalan ,,150” mélynyomast jeloléssel.

56 (4 x 14) tabletta, atlatsz6 PVC/PVdC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Hollandia

Gyarto

MIAS Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock

D13 WC83

frorszag
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Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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