VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS
Ogsiveo 50 mg filmuhudadar téflur

Ogsiveo 100 mg filmuhudadar toflur
Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 57,8 mg laktdsa einhydrat.
Hver filmuhuodud tafla inniheldur sélsetursgult FCF (E110).

Ogsiveo 100 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 115,7 mg laktosa einhydrat.
Hver filmuhtoud tafla inniheldur sélsetursgult FCF (E110).

Ogsiveo 150 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 173,5 mg laktosa einhydrat.
Hver filmuhudud tafla inniheldur sélsetursgult FCF (E110).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur

Kringlottar, tviktptar, appelsinugular filmuhtdadar téflur, 8 mm i pvermal, med ,,50% igreypt i adra
hlidina.

Ogsiveo 100 mg filmuhadadar toflur

Kringléttar, ljosappelsinugular filmuhudadar téflur, 10 mm i pvermal, med ,,100% igreypt i adra
hlidina.



Ogsiveo 150 mg filmuhadadar toflur

Spordskjulaga gular filmuhudadar toflur, 8,5 mm 4 breidd, 17,5 mm 4 lengd, med ,,150% igreypt i adra
hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ogsiveo sem einlyfjamedferd er tlad til medhondlunar fullordinna sjiiklinga med ageng
desmoid-exli sem krefjast alteekrar medferdar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingur med reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja medferd med Ogsiveo og fylgjast
med henni.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 150 mg af Ogsiveo tvisvar a dag, einn skammtur ad morgni og einn skammtur
a0 kvoldi. Ekki skal nota heerri skammt.

Medferdarlengd
Ogsiveo medferd skal haldid afram pangad til sjukdomurinn versnar eda eiturahrif verda of mikil.

Ef skammtur gleymist
Ef skammtur af Ogsiveo gleymist skal sjuklingurinn ekki taka aukaskammt. Sjuklingurinn skal taka
naesta skammt samkvamt datlun.

Skammtabreytingar vegna aukaverkana
Radlagdar skammtabreytingar vegna valinna aukaverkana eru gefnar upp i t6flu 1.

Ef adrar alvarlegar aukaverkanir eda lifsheettulegar aukaverkanir koma fram, skal gera hlé a notkun
Ogsiveo pangad til aukaverkunin hefur minnkad ad stigi < 1 eda upphafsgildi. Adeins skal hefja
Ogsiveo medferd aftur med 100 mg skammti tvisvar 4 dag og adeins ad undanagengnu vandlegu mati
4 ventanlegum avinningi og likum & pvi ad aukaverkunin komi aftur fram. Rjufa skal Ogsiveo
medferd varanlega ef alvarlegar eda lifshaettulegar aukaverkanir koma aftur fram pegar medferd med
leegri skammtinum er hafin.

Adlaga skal skammta ef eftirtaldar aukaverkanir koma fram hja sjuklingum (stig visa til
aukaverkanaflokkunar Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna, ,,Common Terminology Criteria for
Adverse Events®):



Tafla 1: Rdaolagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana hja sjuklingum sem nota Ogsiveo

Aukaverkun

| Raolagoar breytingar

Niourgangur

3. stigs nidurgangur sem er vidvarandi i
> 3 daga pratt fyrir fulla medhondlun

Gera skal hlé 4 Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka 4 1. stig eda ad upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

Huovidbrogo

3. stigs harslidursbolga

Gera skal hlé 4 Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka a 1. stig eda a0 upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

3. stigs drofnudrouutbrot

Gera skal hlé a Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka a 1. stig eda a0 upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

3. stigs svitakirtlabolga

Gera skal hlé a Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka a 1. stig eda a0 upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

Raskanir a bloosoltum

3. stigs bloofosfatlaekkun sem er
vidvarandi i > 7 daga pratt fyrir
hamarks uppbotarmedferd

Gera skal hlé a Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka 4 1. stig eda ad upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

3. stigs blookaliumlaekkun pratt fyrir
hamarks uppbdtarmedferd

Gera skal hlé 4 Ogsiveo medferd pangad til aukaverkunin
gengur til baka 4 1. stig eda ad upphafsgildi, pa skal
medferd hafin aftur med skammtinum 100 mg tvisvar a
dag.

Truflun a lifrarstarfsemi

Alanin aminoétransferasi (ALAT) eda
aspartat transaminasi (ASAT) > 3 til 5 x
efri edlileg mork (ULN)

Gera skal hlé 4 Ogsiveo medferd pangad til ALAT,
ASAT, e0a bae0di ganga til baka ad <3 x ULN eda
upphafsgildi, pa skal medferd hafin aftur med
skammtinum 100 mg tvisvar & dag.

ALAT eda ASAT > 5 x ULN

Heetta skal Ogsiveo medferd alfarid.

Aorar aukaverkanir

Bradaofnaemi eda onnur alvarleg
ofnamisvidbrogod

Hetta skal Ogsiveo medferd alfario.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjiklinga sem eru 65 ara eda eldri.
Takmorkud klinisk gégn liggja fyrir um notkun hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Notkun er ekki raologd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi.
Notkun er ekki radlogd hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Ogsiveo hja bornum 4 aldrinum 2 til 18 ara. Ekki skal
nota Ogsiveo fyrir born fra faedingu ad 2 ara aldri vegna mdgulegrar heattu vardandi voxt og proska.
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bPeim gégnum sem liggja fyrir er lyst i koflum 4.8 og 5.1, en ekki er hagt a0 radleggja neitt um
skammtasteerdir.

Lyfjagjof
Ogsiveo er til inntoku.

Taka ma t6flurnar med mat eda milli maltida. Ekki ma brjota, tyggja eda mylja téflurnar vegna pess ad
engin gogn liggja fyrir um adrar leidir til lyfjagjafar.

Sjuklingar skulu fordast neyslu greipaldina og greipaldinsafa medan Ogsiveo er notad (sja kafla 4.5).
4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Meoganga (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Konur sem geta ordid pungadar, sem nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).
- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Nidurgangur

Greint var fra nidurgangi hja sjiklingum sem fengu nirogacestat (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum sem fa nidurgang medan a nirogacetat medferd stendur og veita lyfjamedferd gegn
nidurgangi.  tilviki 3. stigs nidurgang sem varir i > 3 daga pratt fyrir hAmarks lyfjamedferd, skal gera
hlé & nirogacestat medferd pangad til nidurgangurinn hefur gengio yfir ad < 1. stigi eda upphafsgildi,
en pa skal hun hafin aftur med 100 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.2).

HU0 og undirhud

Greint hefur verid fra hidvidobrogdum, p.m.t. dréfnuérduitbrotum, harslidursbolgu og svitakirtlabolgu
hja sjuklingum sem fengu nirogacestat (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til
hudvidbragda medan & medferd stendur og i samraemi vid kliniskar dbendingar. I tilviki 3. stigs
hudvidbragda, skal gera hlé a nirogacestat medferd pangad til vidbrogdin hafa gengid yfir ad < 1. stigi
e0a upphafsgildi, en pa skal htiin hafin aftur med 100 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.2).

Eiturahrif 4 eggjastokka

Greint var fra eiturdhrifum a eggjastokka hja kvenkyns sjiklingum sem gatu ordid pungadar, sem
fengu nirogacestat (sja kafla 4.8). Greint var fra eiturahrifum 4 eggjastokka, sem greindust a4 grundvelli
oedlilegra hormonagilda eda einkennum tidahvarfa, hja 75% kvenna sem gatu eignast born sem fengu
nirogacestat i DeFi rannsokninni. Greint hefur verid fra pvi ad eiturahrif a eggjastokka gangi til baka
hja 79% kvenna sem geta ordid pungadar medan & medferd stendur. Upplysingar um eftirfylgni liggja
fyrir um alla nema tvo af 27 sjuklingum; eftir ad medferd var heett var greint fra pvi a0 eiturahrif a
eggjastokka gengju til baka hja 6llum konum sem gatu ordid pungadar par sem gogn liggja fyrir (sja
kafla 4.8). Ahrif nirogacestats 4 frjosemi manna eru ekki pekkt. A grundvelli dyrarannsokna gaeti
frjosemi kvenna minnkad. Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar um haettuna 4 eiturdhrifum
a eggjastokka adur en medferd med nirogacestati er hafin. Fylgjast skal med breytingum & tidahring
sjuklinga eda einkennum estrogenskorts, p.m.t. hitakofum, natursvita og purrki 1 leggdngum.

Raskanir 4 bl6dsoltum

Greint hefur verid fra roskunum & bl6dsoltum, p.m.t. blodfosfatleekkun og blodkaliumlaekkun, hja
sjuklingum sem fengu nirogacestat (sja kafla 4.8). Fylgjast skal reglulega med fosfat- og
kaliumgildum og veita uppbdtarmedferd eins og vid 4. I tilviki 3. stigs blédfosfatlekkunar sem er
vidvarandi > 7 daga pratt fyrir hamarks uppbotarmedfero, skal gera hlé & nirogacestatmedferd pangad



til leekkunin hefur gengio til baka ad < 1. stigi eda upphafsgildi, pa skal medferd hafin aftur meod

100 mg tvisvar a dag (sja kafla 4.2).  tilviki 3. stigs blodkaliumlakkunar hversu lengi sem hiin varir,
pratt fyrir hdmarks uppbdtarmedferd, skal gera hlé a nirogacestatmedferd pangad til leekkunin hefur
gengio til baka ad < 1. stigi eda upphafsgildi, pa skal medferd hafin aftur med 100 mg tvisvar a dag
(sja kafla 4.2).

Breytingar 4 lifrarstarfsemi

Greint hefur veri0 fra haekkun ALAT eda ASAT hja sjuklingum sem fengu nirogacestat (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal reglulega med nidurstédum profana 4 lifrarstarfsemi. 1 tilviki ALAT eda ASAT >3 til

5 x efti edlilegra marka (ULN) skal gera hlé & nirogacestatmedferd pangad til ALAT, ASAT eda badi
hafa gengid til baka a0 <3 x ULN e0a a0 upphafsgildi, pa skal medferd hafin aftur med 100 mg tvisvar
4 dag. 1 tilviki ALAT eda ASAT > 5 x ULN, skal rjtifa nirogacestatmedferd varanlega (sja kafla 4.2).

Hudkrabbamein, Onnur en sortugexli

Greint hefur verid fra hidkrabbameinum, 60rum en sortuexlum (grunnfrumukrabbameini og
flogupekjukrabbameini) hja sjuklingum sem fengu nirogacestat (sja kafla 4.8). Framkveama skal
hudskodun adur en nirogacestat medferd hefst og reglulega medan a nirogacestat medferd stendur.
Medhondla skal tilvik samkvaemt kliniskum leidbeiningum og halda ma nirogacestat medferd afram an
skammtabreytinga.

Eiturahrif & fostur og fosturvisa — getnadarvarnir hja korlum og konum

Nirogacestat getur valdid fosturskada sé pad gefid pungadri konu (sja kafla 4.6 og 5.3). Radleggja skal
sjuklingum um hugsanlega haettu fyrir fostur. Konur sem geta ordid pungadar verda ad skila neikvaedu
pungunarpréfi 4dur en nirogacestat medferd hefst. fhuga skal pungunarprof medan 4 nirogacestat
medferd stendur hja konum sem geta ordid pungadar ef tidaleysi kemur fram. Konur sem geta ordid
pungadar skulu nota mjog drugga getnadarvérn medan a nirogacestat medferd stendur og i 1 viku eftir
a0 sidasti skammtur af nirogacestati er tekinn (sja kafla 4.6). Radleggja skal konum sem geta ordid
pungadar ad lata heilbrigdisstarfsmann strax vita ef grunur er um pungun eda hiun hefur verid stadfest,
og hetta verdur notkun lyfsins ef kona verdur pungud.

Raoleggja skal karlkyns sjiklingum sem eru makar kvenna sem geta ordid pungadar ad nota mjog

Orugga getnadarvorn medan a nirogacestat medferd stendur og i 1 viku eftir ad sidasti skammturinn af
nirogacestati er tekinn (sja kafla 4.6).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur laktosa (sja kafla 2 og 6.1). Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur sélsetursgult FCF (E110) (sja kafla 2 og 6.1), sem getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhidadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Nirogacestat er a0 mestu umbrotid af CYP3A4 og pad er hvarfefni P-glykoproéteins (P-gp).



Lyf sem geta aukid blédpéttni nirogacestats

Ahrif medaléflugra og oflugra CYP3A4 hemla

{ kliniskri ranns6kn olli samhlida gjof itraconazols (6flugs CYP3A4 hemils og P-gp hemils) 2,5-faldri
aukningu & Cpax nirogacestats og 8,2-faldri aukningu & AUC. Buiast ma vid a0 samhlida gjof
medaloflugra CYP3A4 hemla valdi einnig kliniskt markverori aukningu a utsetningu.

bess vegna skal fordast notkun samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. clarithromycini, ketoconazoli
til inntoku, itraconazoli) og medaléflugum CYP3A4 hemlum (t.d. erythromycini og fluconazoli).

fhuga skal adra samhlida medferd med lyfjum sem hafa engin eda sem minnst hamlandi hrif 4
CYP3A4. Ef engir adrir valkostir eru faanlegir, skal strax gera hlé 4 Ogsiveo medferd medan 6flugur
eda medaloflugur CYP3A4 hemill er gefinn.

Sjuklingar skulu fordast neyslu greipaldina og greipaldinsafa medan Ogsiveo er notad, par sem pau
innihalda CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Lyf sem geta dregid ur béttni nirogacestats i sermi

Ahrif 6flugra og medaldflugra CYP3A4 6rva

Ahrif CYP3A4 6rva 4 utsetningu fyrir nirogacestati hafa ekki verid metin i kliniskri rannsokn. Reikna
ma med ad medaloflugir og 6flugir 6rvar valdi kliniskt marktaekt minnkadri utsetningu nirogacestats
sem getur leitt til minnkadrar virkni. bvi skal fordast samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 6rvum
(t.d. carbamazepini, phenytoini, rifampicini, phenobarbitali og Johannesarurt) og medaldflugum
CYP3A4 6rvum (t.d. efavirenzi og etravirini). begar abending er fyrir notkun CYP3A4 6rvandi lyfja
hja sjuklingi skal velja lyf med sem minnsta ensimérvandi virkni.

Ahrif syruminnkandi lyfja

Leysni nirogacestats er had syrustigi, med talsvert minni leysni vid pH haerra en 6,0. Ahrif lyfja sem
draga Ur syru (t.d. H2 vidtakablokkar, prétonpumpuhemlar og syrubinndi lyf) & atsetningu fyrir
nirogacestati hafa ekki verid metin i kliniskri rannsokn, en samhlida notkun pessara lyfja getur p6
dregid Ur adgengi nirogacestats. Samhlida notkun Ogsiveo og protonpumpuhemla eda H2 blokka er
ekki radlogo. Ef ekki verdur komist hja samhlida notkun med syruminnkandi lyfjum, ma po taka lyfin
til skiptis, pannig ad Ogsiveo sé gefid 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir toku syrubindandi lyfja.

Abhrif nirogacestats 4 lyfjahvorf annarra lyfia

CYP hvarfefni

Rannsokn & milliverkunum lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalioum sem kannadi ahrif endurtekinna

95 mg skammta af nirogacestati einu sinni 4 dag 4 ttsetningu fyrir midazolami, naemu hvarfefni
CYP3A4, syndi 1,3-falda aukningu Cpax midazolams og 1,6-falda aukningu AUC midazolams. Ahrif
af kliniskum skammti af nirogacestati (150 mg tvisvar a dag) a ttsetningu fyrir midazolami hafa ekki
verid rannsokud og gaetu verid onnur. Ekki skal nota Ogsiveo samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem hafa
prongt lekningalegt hlutfall (t.d. cyclosporin, tacrolimus, digitoxin, warfarin, carbamazepin).

bar sem engar rannsoknir hafa verio gerdar & ahrifum nirogacestats a altek hormoénagetnadarvarnalyf,
er ekki vitad hvort nirogacestat dregur Ur dhrifum alteekra hormonagetnadarvarnalyfja. Konur sem geta
ordid pungadar skulu nota mjog druggar getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

In vitro rannsoknir hafa synt ad nirogacestat getur 6rvad CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2B6
og pvi er haetta & pvi ad nirogacestat geti valdid minnkadri utsetningu fyrir hvarfefnum pessara ensima.
begar hvarfefni CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2B6 eru gefin med Ogsiveo, skal meta
minnkud ahrif hvarfefnanna og porf getur verid a pvi ad adlaga skammta hvarfefnisins til pess ad
vidhalda @skilegri plasmapéttni.



Lyfjaferjur

Ein rannsokn 4 milliverkunum stakra skammta af lyfjum syndi ad nirogacestat hafoi ekki ahrif a
utsetningu fyrir dabigatrani, P-gp hvarfefnis, sem bendir til pess ad nirogacestat hafi ekki kliniskt
markverd hamlandi ahrif & P-gp.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja korlum og konum

Réoleggja skal konum sem geta ordid pungadar og ménnum sem eiga maka sem geta ordid pungadar
ad fordast pungun medan Ogsiveo er notad (sja kafla 4.4).

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota mjog drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Ogsiveo
stendur og i 1 viku eftir sidasta skammt af Ogsiveo (sja kafla 4.4). Ekki er vitad hvort nirogacestat
dregur ar virkni altaekra hormoénagetnadarvarnalyfja. Radleggja skal sjiklingum ad nota ad minnsta
kosti eina mjog orugga getnadarvorn (t.d. lykkju) eda tvaer samverkandi adferdir til getnadarvarna par
sem Onnur er sedishindrandi getnadarvorn medan 4 medferd med Ogsiveo stendur og 1 1 viku eftir
sidasta skammt af Ogsiveo. Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad lata
heilbrigdisstarfsmenn vita af pungun eda grun um pungun og ad paer skuli heetta notkun Ogsiveo ef
peer verda pungadar. Konur sem geta ordid pungadar skulu ekki gefa egg (eggfrumur) medan 4
medferd med Ogsiveo stendur og i 1 viku eftir sidasta skammt af Ogsiveo.

Karlkyns sjuklingar sem eiga konu sem getur ordid pungud sem maka skulu nota mjog éruggar
getnadarvarnir medan 4 medferd med Ogsiveo stendur og 1 1 viku eftir sidasta skammt af Ogsiveo (sja
kafla 4.4). Karlkyns sjuklingar skulu ekki gefa se0i medan 4 medferd med Ogsiveo stendur og i 1 viku
eftir sidasta skammt af Ogsiveo.

Medganga

A grundvelli upplysinga tr dyratilraunum og verkunarmata lyfsins, getur Ogsiveo valdid fosturskada
sé paod gefid pungadri konu. Ogsiveo ma ekki gefa pungudum konum (sja kafla 4.3 og 5.3) Konur sem
geta ordid pungadar verda ad skila neikveedu pungunarprofi adur en medferd med Ogsiveo hefst.
fhuga skal ad framkvama pungunarprof medan 4 medferd med Ogsiveo stendur hja konum sem geta
ordid pungadar komi tidaleysi fram. Radleggja skal sjiklingum um mogulega heettu fyrir fostur. Verdi
sjuklingur pungadur medan a notkun Ogsiveo stendur skal heatta medferd. Greint var fra fosturmissi
hja konu i DeFi rannsdkninni, sem vard pungud medan htn fékk nirogacestat.

Brjostagjof

Engin gogn liggja fyrir um nirogcestat eda umbrotsefni pess 1 mjolk manna eda dyra, eda ahrif pess a
born 4 brjosti eda & mjolkurmyndun. Vegna haettunnar & alvarlegum aukaverkunum hja barni & brjosti
skulu konur ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Ogsiveo stendur og i 1 viku eftir sidasta
skammt af Ogsiveo (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Frjosemisrannsoknir hafa ekki verid gerdar 8 monnum. Ahrif Ogsiveo 4 frjosemi hja ménnum eru ekki

pekkt. A grundvelli nidurstada ur dyrarannsoknum, geti friésemi karla og kvenna verid skert (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Ogsiveo hefur engin eda dveruleg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. bPar sem preyta og sundl

geta komid fram hjé sjuklingum sem taka nirogacestat (sja kafla 4.8), skal geeta varadar hja
sjuklingum sem fa pessar aukaverkanir pegar peir aka eda nota vélar.



4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir aukaverkanir

Algengustu aukaverknirnar eru nidurgangur (85%), titbrot (65%), eiturahrif 4 eggjastokka hja konum
sem geta ordid pungadar (60%), 6gledi (59%), preyta (50%), blédfostatlekkun (50%), hofudverkur
(40%) og munnbdlga (40%).

St aukaverkun sem oftast var greint fra var eiturahrif a eggjastokka (6timabeer tidalok, 3%).
Algengustu aukaverkanirnar voru nidurgangur (16%) og blodfosfatlekkun (13%).

Meoferd med nirogacestati var heett varanlega vegna aukaverkana hja 19% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til medferdarrofs voru nidurgangur (5%), eiturahrif a eggjastokka (5%) og
hakkad ALAT (3%).

TiOni pess ad hlé var gert 4 medferd med nirogacestati vegna aukaverkana var 59%. Algengustu
aukaverkanir sem urdu til pess ad hlé var gert & medferd voru nidurgangur (11%), drofnuérduutbrog
(10%), bléofosfatleekkun (6%) og 6gledi (5%).

Tidni skammtaminnkunar nirogacestats vegna aukaverkana var 44%. Algengustu aukaverkanir sem
leiddu til skammtaminnkunar voru nidurgangur (9%), dréfnudrouttbrot (6%), munnbolga (3%) og

blodfosfatlekkun (3%).

Tafla vfir aukaverkanir

Ef annad er ekki tekid fram er tioni aukaverkana byggd a aukaverkunum af 6llum orsé6kum hja
88 sjuklingum sem voru utsettir fyrir 150 mg af nirogacestati tvisvar 4 dag 1 ad midgildi 21,5 manudi {
kliniskum ranns6knum.

Tidniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir

(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum). Innan tioniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verio fra

Liffeerakerfi Aukaverkun Oll stig 3.-4. stigs

Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algengar Mjog algengar
Ogledi M;jog algengar Algengar
Munnbolga® M;jog algengar Algengar
Munnpurrkur M;jog algengar -

H0 og undirhuo Utbrot” Mjo6g algengar Algengar
Hartap Mjog algengar --
Harsidursbolga M;jog algengar Algengar
Svitakirtlabolga Algengar Algengar
Hudpurrkur M;jog algengar -
K1401 Mjo6g algengar --

ZExli, gookynja, illkynja | Grunnfrumukrabbam | Algengar --

og otilgreind (einnig ein

blodrur og separ) Flogupekjukrabbamei | Algengar --
nC

Efnaskipti og nering Bloofosfatleekkun Mj6g algengar Mjog algengar
Bléokaliumlaekkun Mjo6g algengar Algengar

Taugakerfi Hofuderkur M;jog algengar --
Sundl M;jog algengar -

Rannséknarniourstoour | Proteinmiga Mjog algengar --
Sykurmiga Mjog algengar --




Lifferakerfi Aukaverkun Oll stig 3.-4. stigs
Bl60 og eitlar Eosinfiklager Mjo6g algengar --
Nyru og pvagferi Nyrnapipluréskun Algengar --
Averkar, eitranir og Beinbrot? Algengar -
fylgikvillar adgerdar
Lifur og gall ALAT hakkun Mjo6g algengar Algengar
ASAT hakkun Mjo6g algengar Algengar
ZExlunarfeeri og brjost Eiturahrif 4 Mjo6g algengar --
eggjastokka®
Ondunarfzri, brjésthol | Hosti Mjog algengar --
0og miomeeti Syking 1 efti Mjog algengar --
ondunarvegum’
Maoi M;jog algengar --
Blodnasir M;jog algengar --
Almennar aukaverkanir | Preyta Mjo6g algengar Algengar
og aukaverkanir a Infliensulik einkenni | Mjog algengar --
ikomustad

# Munnbolga felur i sér munnbolgu, sairamyndun { munni, verki { munni og munnkoki.

b Utbrot felur i sér dréfnudrduntbrot, hudbolgu med 6rtum, utbrot, rodautbrot, kladautbrot og nabbattbrot.
¢Flogupekjukrabbaein er badi flogupekjukrabbamein 1 hid og flogupekjukrabbamein.

4 Beinbrot felur i sér beinbrot, fotbrot, handarbrot, sveifarbrot, mjadmarbrot og rifbeinsbrot.

¢ Eiturahrif 4 eggjastokka felur 1 sér 6timabara eggjastokkabilun, 6timabeer tidahvorf, tidaleysi, fatioir,
oreglulegar tidir, tidaprautir, miklar tidablaedingar, purrk i ytri kynfeerum og leggdngum, hitasteypu, minnkad
anti-Miillerian hormén (AMH) og aukid eggbusstyrihormén (FSH).

fSykingar i efri ondunarvegi felur i sér sykingar i efri ondunarvegi, veirusykingar i efri ondunarvegi, brada
skutabolgu og sktitabdlgu.

-- Merkir ad ekki var greint fra neinum tilvikum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Gognin sem lyst er hér 4 eftir eru nidurstodur slembir6dudu, tviblindu, 3. fasa DeFi rannskdknarinnar
a sjuklingum med desmoid-e&xli sem voru medhandladir med nirogacestati, 150 mg tvisvar 4 dag
(N=069) eda lyfleysu (N=72) tvisvar & dag.

Nidurgangur

{ tviblindum fasa DeFi rannséknarinnar var greint fra nidurgangi hja 84% sjuklinga sem fengu
nirogacestat, samanborid vid 35% sjuklinga sem fengu lyfleysu. 3. stigs tilvik komu fram hja 16% og
1% sjtklinga, talid i somu ro0 (sja kafla 4.4). Nidurgangur sem var < 2. stigs gekk til baka hja 74%
sjukllinga sem fengu nirogacestat medferd. Midgildi tima fré upphafi nidurgangs hja sjiklingum sem
fengu nirogacestat var 9 dagar (a bilinu 2 til 234 dagar). Nidurgangur leiddi til skammtalaekkunar hja
10% sjuklinga og medferdarrofs hja 7% sjuklinga sem fengu nirogacestat.

Hud og undirhuo

{ tviblindum fasa DeFi rannséknarinnar voru tilvik aukaverkana fra hiid mun algengari hja sjuklingum
sem fengu nirogacestat en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu; p.m.t. drofnuérduttbrot (32% & moti
6%), svitakirtlabolga (9% & méti 0) og harslidursbolga (13% a moéti 0) (sja kafla 4.4). Midgildi tima
fram ad aukaverkunum fra hud var 22 dagar (a bilinu 2 til 603 dagar). Aukaverkanir fra huo og
undirhd leiddu til skammtaminnkunar hja 9% sjuklinga sem fengu nirogacestat, p.m.t.
drofnudrdunatbrot hja 4% og svitakirtlabolga hja 3%. Drofhuérdutitbrot leiddu til medferdarrofs hja 1%
sjuklinga.

Eiturahrif a eggjastokka

{ tviblindum fasa DeFi rannsoknarinnar greindu 75% kvenna sem geta ordid pungadar og fengu
nirocacestat fra eiturahrifum a eggjastokka (skilgreint sem eru 6timabeer eggjastokkabilun, 6timabaer
tidahvorf, tidaleysi, fatidir og tidahvorf) samanborid vid engar peirra kvenna sem fengu lyfleysu. Fram
komu prju tilvik alvarlegra aukaverkana vegna eiturahrifa 4 eggjastokka, 61l 6timabaer tidahvorf, sem
samsvarar pvi ad 11% allra patttakenda i rannokninni greindi fra eiturdhrifum 4 eggjastokka. Midgildi
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tima pangad til a0 eiturahrif a eggjastokka komu fyrst fram var 8,9 vikur (a bilinu 1 dagur til

54 viknur), og miodgildi timalengdar i heild var 18,9 vikur (a bilinu 11 dagar til 215 viknur). Greint
hefur verid fra pvi ad eiturahrif 4 eggjastokka hafi gengid til baka hja 79% kvenna sem gatu ordid
pungadar medan 4 medferd stod. Upplysingar um eftirfylgni liggja fyrir um alla nema tvo af

27 sjuklingum og greint var fra pvi ad eiturahrif a eggjastokka gengu til baka eftir ad medferd var hatt
hja 6llum konum sem gatu ordid pungadar, par sem gogn liggja fyrir. Midgildi tima pangad til
einkenni gengu til baka eftir ad nirogacestat medferd var haett var 10,9 vikur (4 bilinu 4 til 18 vikur).
Ahrif nirogacestats 4 frjosemi eru ekki pekkt (sja kafla 4.4). Samband milli Gtsetningar og svorunar
greindist milli nirogacestats og eggbusstyrihormons (FSH) i sermi, par sem FSH jokst linulega med
haekkadri péttni nirogacestats 1 sermi.

Raskanir a blodséltum

Greint var fra roskunum 4 blodsoltum hja sjuklingum sem fengu nirogacestat i tviblindum fasa DeFi
rannsoknarinnar, p.m.t. blodfosfatlekkun (43%) og bléokaliumlaekkun (12%) samanborid vid 7% og
1% hja peim sem fengu lyfleysu, talid 1 somu r60. Midgildi tima ad fyrstu tilvikum bléofosfatleekkunar
var 15 dagar (a bilinu 1 til 833 dagar) og blodkaliumlaekkunar var 15 dagar (a bilinu 1 til 57 dagar).

3. stigs tilvik blodfosfatlekkunar og blodkaliumlekkunar komu fram hja 3% sjuklinga sem fengu
nirogacestat, samanborid vid enga sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). Bléofosfatleekkun og
blodkaliumlakkun leiddu til skammtalaekkunar hja 4% og 1% sjuklinga sem fengu nirogacestat, talio i
somu r80. Bloofosfatlekkun leiddi til medferdarrofs hja 1% sjuklinga sem fengu nirogacestat.

Truflanir a lifrarstarfsemi

Greint var fra haekkun ALAT hja 19% og haekkun ASAT hja 17% sjuklinga sem fengu nirogacestat i
tviblindum fasa DeFi rannsoknarinnar, samanborid vid 8% og 11% sjiklinga sem fengu lyfleysu, talid
i somu r60. Midgildi tima fram ad fyrstu tilvikum ALAT og ASAT hakkunar var 22 dagar (a bilinu 8
til 924 dagar fyrir ALAT og 1 til 1.023 dagar fyrir ASAT). 3. stigs hakkanir 8 ALAT og ASAT

(<5 x ULN) komu fram hja 3% sjuklinga sem fengu nirogacestat, samanborid vid 1% sjuklinga sem
fengu lyfleysu (sja kafla 4.4) Hekkanir 8 ALAT og ASAT leiddu til skammtaminnkunar hja 1%
sjuklinga sem fengu nirogacestat, haekkun 4 ALAT leiddi til medferdarrofs hja 4% og hakkun 4 ASAT
leiddi til medferdarrofs hja 3% sjiiklinga sem fengu nirogacestat.

Huokrabbamein, onnur en sortucexli

Oftar var greint fra hidkrabbameinum, 6drum en sortuaexlum hja sjuklingum sem fengu nirogacestat
en peim sem fengu lyfleysu i tviblindum fasa DeFi rannsoknarinnar, p.m.t. fldgupekjukrabbameini
(3% & moti 0) og grunnfrumukrabbameini (1% a moéti 0), par sem greint var fra hvoru tveggja hja
einum sjuklingi (sja kafla 4.4). Til vidbotar var greint fra tveimur tilvikum af hidkrabbameini 66ru en
sortuzxli utan tviblinda fasa DeFi rannsoknarinnar.

Ahrif d neerlegar nyrnapiplur

Greint var frd sykurmigu hja 52% og proteinmigu hja 46% sjuklinga sem fengu nirogacestat i
tviblindum fasa DeFi rannsdknarinnar, samanborid vid 1% og 39% peirra sem fengu lyfleysu, talio i
somu r60. Midgildi tima pangad til sykurmiga kom fram var 85 dagar (4 bilinu 55 til 600 dagar) og
pangad til proteinmiga kom fram var 72 dagar (a bilinu 38 til 937 dagar). Einn sjuklingur i DeFi
rannsdkninni greindi fra sjukdomi i nyrnapiplum med auknum utskilnadi pvagsyru, glikosa og fosfats
i pvagi, en an umframseytis proteina med litilli molpyngd (beta2-mikroglobulin) eda einhverra
breytinga a nyrnastarfsemi. betta tilvik var medhondlad med skammtaminnkun.

Beinbrot

Greint var fra beinbrotum hja 6% sjiklinga sem fengu nirogacestat 1 tviblindum fasa DeFi
rannsoknarinnar, en hja engum sjuklingum sem fengu lyfleysu. Oll tilvik beinbrota voru ekki alvarleg
og af stigi 1 eda 2. Midgildi tima ad fyrsta tilviki beinbrots hja sjuklingum sem fengu nirogacestat var
125 dagar (& bilinu 1 til 739 dagar). Beinbrotstilvik leiddu hvorki til skammtaminnkunar né
medferdarrofs hja neinum peirra sjuklinga sem fengu nirogacestat.

Born
Greint var fra roskun 4 vaxtarlinu, sem kom fram sem breikkun 4 vaxtarlinunni, hja 4 af 26 (15%)
barna med opna vaxtarlinu sem fengu nirogacestat utan DeFi rannsoknarinnar. Pessi tilvik voru medal
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annars kastlos, brot i mjadmagrind, roskun a vaxtarlinu og beindrep. Allir 4 sjuklingarnir voru 4 bilinu
11 til 12 ara ad aldri. Sja upplysingar um notkun fyrir born i kafla 4.2,

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og haettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Teikn og einkenni

Buast ma vid ad einkenni Ogsiveo ofskommtunar séu i samrami vid lythrif pess og geti medal annars
verid nidurgangur, 6gledi, uppkost, blodfosfatleekkun, haekkadir transaminasar og blodnasir.

Medhondlun ofskdmmtunar

Vegna mikillar proteinbindingar er ekki reiknad med ad Ogsiveo skiljist ut i skilun hja sjuklingum
med edlileg proteingildi 1 blooi. I tilvikum ofskommtunar skal haetta medferd med Ogsiveo og hefja
videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZExlishemjandi lyf, onnur sxlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX81.

Verkunarhattur

Nirogacestat er afturkreefur, ekki-samkeppnisblokki gamma seytisensims (gamma secretase) sem
hamlar virkjun Notch vidtaka med proteinleysingu.

Raflifedlisfraedi hjarta

Spad var fyrir um ahrif nirogacetat péttni a lengingu QTc bils med greiningarlikonum. 90% oryggisbil
fyrir pa medalbreytingu sem var spad fyrir um 4 QTcF var undir 10 msek vid pad Cuax sem reikna ma
med vid sterri skammta en radlagdir eru. bvi eru engin kliniskt markteaek ahrif 4 lengingu QTcF bils
tengd vid radlagda skammta af Ogsiveo.

Verkun og 0ryggi

DeFi rannsoknin var alpjodleg, fjolsetra, slembirddud (1:1), tviblind, 3. fasa samanburdarrannsokn vid
lyfleysu hja fulloronum sjuklingum med ageng desmoid-axli. Sjuklingar med vefjafraedilega stadfest
desmoid-exli sem h6fou aukist um > 20% samkvaemt mealingum med RECIST v1.1 innan 12 manada
fra skimun og par sem aframhaldandi versnun sjukdomsins olli ekki bradri markverdri haettu fyrir
sjuklinginn voru gjaldgengir i rannsoknina. Slembir6dun var lagskipt eftir stadsetningu markaexlis (i
e0a utan kvidarhols). Sjiklingar med morg markeexli stadsett baedi i og utan kvidrahols voru flokkadir
sem peir vaeru med &xli innan kvidarhols. Sjuklingar fengu 150 mg nirogacestat eda lyfleysu til
inntdku tvisvar 4 dag 1 28 daga medferdarlotum pangad til sjitkdémurinn versnadi, ad andlati eda
pangad til 6asattanleg eiturahrif komu fram. Helsti maelikvardi 4 verkun var lifun 4n versnunar
sjukdéms. Versnun var akvordud med rontgenmyndun med RECIST v1.1 med blindadri, sjalfstadri
midlegri myndgreiningu, eda metin kliniskt af rannsakanda og stadfest med blindadri sjalfstaedri
midlegri ryni, eda med andlati af hvada orsdkum sem er. Vidbotar verkunarmelingar voru medal
annars hlutlaegt svorunarhlutfall, breyting fra upphafsgildi fyrir verki vid lotu 10, breyting fra
upphafsgildi i alvarleika sérteekra einkenna desmoid-axla i lotu 10, og breyting fra upphfsgildi a
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lifsgaedum 1 lotu 10. Verkir voru metnir sem 7 daga medaltal af 1id #3 (p.e. verstu verkir) i stuttri
verkjaskra, styttri utgafu (Brief Pain Inventory, BPI-SF). Alvarleiki sérteekra einkenna desmoid-axla
og likamleg virkni voru metin med skalanum GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale
(GODDESS).

Alls var 142 sjuklingum slembiradad: 70 fengu nirogacestat og 72 fengu lyfleysu. Alls var midgildi
aldurs 34 ara (4 bilinu 18 til 76); 4% voru 65 ara eda eldri, 65% voru kvenkyns, kynpattur var 83%
hvitir, 6% svartir, 3% asiskir og 8% annar, 73% voru med faerniskor (ECOG performance status) 0,
27% voru med feerniskor 1 og <1% voru med faerniskor 2. Tuttugu og prju prosent sjuklinga var med
sjukdom 1 kvidarholi eda badi 1 og utan kvidarhols og 77% voru med sjukdom utan kvidarhols.
Fjorutiu og eitt prosent sjuklinga var med fjolhreidra sjukdoém og 59% var med einhreidra sjukdom. Af
105 sjuklingum med pekkta stodu stokkbreytinga i likamsfrumum axlis voru 81% med CTNNBI
stokkbreytingu og 21% med APC stokkbreytingu. Sautjan prosent sjuklinga voru meo fjolskyldusogu
um ettgengt kirtilsepager (familial adenomatous polyposis, FAP). Tuttugu og prju prosent sjuklinga
hafdi ekki fengio medferd adur og 44% hofou adur fengid > 3 medferdarlotur. Fyrri medferd var
medal annars altek medferd (61%), skurdadgerd (53%), og geislamedferd (23%). Prjatiu og sex
prosent sjuklinga voru 40ur medhondladir med krabbameinslyfjum og 33% voru 4dur medhondladir
med tyrosinkinasahemli. Fimmtiu prosent voru med > 2 stig 4 BPI-SF 1i0 3 (verstu verkir) ad
upphafsgildi.

Nidurstddur fyrir virkni frd pvi pydi sem atti ad medhondla, sem folu 1 sér alla slembiradada sjuklinga,
koma fram hér 4 eftir. Baetingar 4 lifun an versnunar og hlutlaegu svorunarhlutfalli voru nirogacestati i

hag 6had grunngildum, p.m.t. stadsetningu @&xlis og tegund fyrri medferda.

Tafla 3: Nidurstoour fyrir verkun hja sjuklingum med RECIST 1.1 ageng desmoid-zxli

Nirogacestat Lyfleysa
N=70 N=72
Lifun an versnunar
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 12 (17) 37 (51)
Versnun stadfest med rontgenmyndatoku ? 11 (16) 30 (42)
Klinisk versnun 1(1) 6 (8)
Andlat 0 1(1)
Midgildi (manudir) (95% oryggisbil) ° NE (NE, NE) 15,1 (8,4; NE)
Ahzttuhlutfall (95% oryggisbil) 0,29 (0,15, 0,55)
p-gildi® <0,001
Hlutlzegt svorunarhlutfall
Hlutleegt svorunarhlutfall, n (%) 29 (41) 6 (8)
95% oryggisbil ¢ (29,8; 53,8) (3,1; 17,3)
Full svérun 5(7) 0
Svorun ad hluta 24 (34) 6 (8)
p-gildi ¢ <0,001

Skammstafanir: NE: Naoist ekki
2 Metid me0 blindadri sjalfstaedri midlaegri ryni
b Fengid med Kaplan-Meier adferdarfraedi.
¢ p-gildi var Ur einhlida lagskiptu logrank profi.
4Fengid med ndkvaemri adferd 4 grundvelli tvikostadreifingar.
¢ p-gildi var ur tvihlida Cochran-Mantel-Haenszel profi.
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Mynd 1: Kaplan-Meier kurfa fyrir lifun 4n versnunar
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ATH: Midgildi og 95% 0Oryggisbil voru aztlud med Kaplan-Meier adferdinni. Vegna litils fjolda atvika i
nirogacestat arminum var ekki haegt ad detla midgildi tima fram ad versnun med Kaplan-Meier aztluninni.

Tilkynnt utkoma sjuklinga

Nidurstodur fyrir lifun an versnunar voru studdar af breytingum fra upphafsgildi samkvaemt
upplysingum fra sjiklingum um verstu verki, sem voru nirogacestati i hag i lotu 10 (-1,6 4 méti -0,2;
medalmunur med adferd minnstu fervika: -1,3; 95% oryggisbil: -2,1 til -0,6; p < 0,001).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a Ogsiveo
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medhdndlun sarkmeins i mjukvefjum. Sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hamarkspéttni nirogacestats koma fram um pad bil 1,5 klst. eftir inntoku. Nyting nirogacestats 1
kjolfar inntdku er um pad bil 19,2% (4 bilinu 16,2%-24,3%).

Dreifing

Hlutfall nirogacestats i bl6di 4 moéti plasma er azetlad um pad bil 0,5 i ménnum. Proteinbinding i sermi
er umpad bil 99,6% in vitro. Nirogacestat er mikid bundid baedi albumini i sermi og a-1 syru
glykoproteini en pad hefur meiri saekni i a-1 syru glykoprotein. A grundvelli greiningar 4 lyfjahvorfum
i py0inu er dreifingarrimmal nirogacestats hja sjuklingum med desmoid-axli aaetlad 1.430 1.

Umbrot

Nirogacestat umbrotnar ad miklu leyti fyrir tilstilli CYP3A4. Meirihattar eda virk umbrotsefni in vivo
eru ekki ad fullu pekkt vegna 6rdugleika vid ad greina umbrotsefni sem eru ekki geislamerkt. Nokkur
minnihattar umbrotsefni hafa greinst i bl6di og urgangsefnum.

Brotthvarf

Eftir stakan skammt geislamerkts nirogacestats hja heilbrigdum einstaklingum eru um pad bil 65%
skammtsins endurheimt innan 13 daga; 38% eru endurheimt ur saur, 17% eru skilin Gt med pvagi og
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10% af endurheimtri geislamerkingu finnast i Gténdunarlofti. Obreytt nirogacestat i pvagi er minna en
0,01% og i saur er minna en 0,5% af gefnum skammti.

Greining 4 lyfjahvorfum i pydi med desmoid-axli aztlar ad helmingunartimi brotthvarfs s¢ um pad bil
23 klst. Uthreinsun vid altacka notkun er um pad bil 45 I/klst.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir nirogacestati eykst med stakkandi stokum og endurteknum skémmtum, med
hlutfallslegri aukningu a4 skammtabilinu 50-150 mg.

Jafnveegi nast eftir um pad bil 7 daga eftir endurtekna lyfjagjof. Greining & lyfjahvorfum i pydinu
aztlar uppsdfnunarhlutfall um pad bil 1,5 hja sjiklingum med desmoid-exli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf nirogacestats hafa verid metin hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
samkvamt Child-Pugh skilgreiningum. Heildar ttsetning fyrir nirogacestati (AUC) breyttist ekki vid
medalmikid skerta lifrarstarfsemi, en hamarks utsetning (Cmax) minnkadi um 28% med meira
dreifingarrammali og lengri helmingunartima.

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf nirogacestats hafa ekki verid metin i sérstakri kliniskri
rannsokn. I Pop PK likani fundust engin markverd tengsl milli nidurstédu tr profum a nyrnastarfsemi
og lyfjahvarfa nirogacestats. Tveir einstaklingar med veega eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi voru
medal peirra 335 einstaklinga sem voru teknir med 1 Pop PK greininguna. Engir einstaklingar med
verulega skerta nyrnastarfsemi voru teknir med i Pop PK greininguna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturahrifum vid endurtekna skammta hja rottum og hundum tengdust flest eituréhrif
homlun 4 gamma seytiensimi. Ahrifin eru medal annars hrérnun eggjastokka, breytingarl 4 tidahring,
minnkad frumumagn i eitlavef sem tengist meltingarvegi, minnkad frumumagn i garnahengilseitlum.
rannsokninni 4 rottum, sast pykknun vaxtarpldtu. A0 auki, vid alla skammta sem voru metnir i
rotturannsokninni, komu fram langvarandi agengur nyrnakvilli, uppséfnun fosfélipida i lungum og
drep i munnvatnskirtli 4 skammtahadan hatt. { rannsékninni 4 hundum saust medferdartengd ahrif 4
garnir, milta, gallblodru, lifur, nyru, eistu og eggjastokka. bPau ahrif sem saust & garnir og lifur tengdust
utbreiddri bolgu og tengdust kliniskum meinafraedilegum breytingum hja flestum hundunum. Sa
skammtur sem veldur ekki synilegum eiturahrifum (NOAEL) greindist ekki 1 3. manada rannséknum &
eiturdhrifum eftir innt6ku hja rottum eda hundum. Lagsti skammtur i rannsokninni a rottum var

5 mg/kg/dag (sem samsvarar 50 mg/dag hja ménnum) og i rannsokninni & hundum var laegsti
skammtur 2 mg/kg/dag (sem samsvarar 70 mg/dag hja monnum). Altek ttsetning var jafnframt minni
en altek ttsetning manna (AUC) sem fa 150 mg af nirogacestati tvisvar 4 dag.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Notch bod virdast baedi hafa krabbameinsvaldandi og @xlisbelandi virkni. Moguleg
krabbameinsvaldandi ahrif nirogacestats voru metin i 6 manada rannsokn a erfdabreyttum rasH2
musum. Vid skammta allt a0 100 mg/kg/dag kom fram aukin tidni blodedasarkmeina. Vid

100 mg/kg/dag var altek utsetning (AUC) minni (0,2-f61d) en ttsetning manna sem fa 150 mg af
nirogacestati tvisvar a dag. Krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum hafa ekki verid metin.

Eiturahrif 4 &xlun og proska

Nirogacestat drog tr frjosemisvisi baedi karl og kvenkyns rotta, sem samsvaradi hrérnun eggjastokka,
minnkadri pyngd eista og minnkudum hreyfanleika sedisfruma og breytingum & formi saedisfruma.
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Ad auki kom fram fosturvisismissir snemma 4 medgongu i rannséknum 4 frjdésemi. I for-rannsokn a
proska fosturvisis-fosturs, olli nirogacestat marktaekum og skammtahadum missi fosturvisa,
snemmbeerri fosturvisnun og minnkadri feedingarpyngd lifandi fosturvisa. bessi ahrif komu fram vid
20 mg/kg/dag sem veldur alteekri utsetningu sem er minni (um pad bil 0,45-fold) en altek utsetning
manna eftir gjof 150 mg af nirogacestati tvisvar a dag (sja kafla 4.4).

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Sellulosa, orkristollud

Laktosaeinhydrat

Natriumsterkjuglykolat

Magnesium sterat

T6fluhud

Makrogol polyvinylalkohol agraeedd-samfjollida (E1209)
Talkam (E553b)

Titan tvioxid (E171)

Glyserol monokaprylokaprat tegund 1/ein/tviglyserid (E471)
Polyvinylalkdéhdl — ad hluta vatnsrofid (E1203)

FD&C gult #6/s6lsetursgult FCF aluminium lake (E110)
Jarnoxio, gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varidarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ogsiveo 50 mg filmuhtdadar toflur

HDPE glas med barnalasingu og spanhitainnsigli med 120 eda 180 toflum.

Ogsiveo 100 mg filmuhudadar t6flur
Ogsiveo 150 mg filmuhudadar toflur

Gler PVC/PVDC pynnupakkning, lokad meo ali, sem inniheldur 14 t6flur. Ein pakkning inniheldur
56 toflur i 4 pynnum.

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283
frland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. agast 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Viobédtaraogeroir til ad lagmarka ahaettu
Adur en Ogsiveo (nirogacestat) er markadssett i hverju sambandslandi skal markadsleyfishafinn
akveda innihald og framsetningu fraedsluefnisins, p.m.t. samskiptaleidir, adferdir til dreifingar og alla

aora peetti freedsluefnisins 1 samradi vid heilbrigdisyfirvold i viokomandi landi.

Fraedsluefnid midar ad pvi ad lagmarka ttsetningu fosturs fyrir Ogsiveo (nirogacestati) og par med
mogulega hattu & fosturvisis- og fostureitrun.
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Markadsleyfishafi skal tryggja i hverju landi sem Ogsiveo (nirogacestat) er markadssett ad allir
heilbrigdisstarfsmenn sem buast ma vid ad avisi lyfinu eda sjiklingar sem buast ma vid ad noti
Ogsiveo (nirogacestat) hafi adgang eda fai uthlutad eftirfarandi freedsluefni:

e Fraosluefni fyrir laekna

e Sjuklingakort

Frzedsluefni fyrir laekna:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfsins
. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk skulu innihalda eftirtalin lykilatrioi:

* Nirogacestat getur valdid fosturvisis- og fosturskada, p.m.t. féosturmissi, s¢ pad gefid
pungadri konu.

*  Ekki ma nota nirogacestats hja pungudum konum og konum sem geta ordid pungadar
sem nota ekki druggar getnadarvarnir.

*  Gera verOur pungunarprof sem parf ad vera neikveett adur en medferd med nirogacestati
hefst.

* Raodleggja skal konum sem geta ordid pungadar a0 nota mjog 6ruggar getnadarvarnir
medan 4 medferd med nirogacestati stendur og i 1 viku eftir sidasta skammt af
nirogacestati.

* Nirogacestat getur dregio ur verkun horménagetnadarvarna.

* Raodleggja skal sjuklingum ad nota ad minnsta kosti eina mjog érugga getnadarvorn (svo
sem lykkju) eda tveer samverkandi tegundir getnadarvarna, par sem onnur er
sedishindrandi.

» Upplysa skal kvenkyns sjiklinga sem geta ordio pungadir um mogulega haettu a skada
fyrir fosturvisi og fostur og um notkun videigandi getnadarvarna adur en medferd med
nirogacestati hefst.

+  Thuga skal pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar ef tidaleysi kemur fram.

* Radleggja skal karlkyns sjuklingum sem eiga kvenkyns maka sem geta ordid pungadar
ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med nirogacesta stendur og i
1 viku eftir sidasta skammt af nirogacestati.

» Raodleggja skal sjuklingum a0 lata leekninn strax vita ef grunur er um pungun.

»  Afhenda skal sjuklingum sjiklingakort.

Sjuklingakort:
Sjuklingakortid skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

* Nirogacestat getur skadad fosturvisi og fostur, p.m.t. valdid fosturmissi, sé pad notad a
medgoéngu.

*  Konur sem geta ordid pungadar og karlkyns sjuklingar sem eiga ad maka/konu sem
getur ordid pungud verda ad nota mjog druggar getnadarvarnir medan 4 medferd med
nirogacestati stendur og 1 1 viku eftir sidasta skammt af nirogacestati.

» Efpu ert kona sem getur ordid pungud eda karlmadur sem 4 maka sem getur ordid
pungud, verdur pu ad nota ad minnsta kosti eina mjog drugga getnadarvorn (svo sem
lykkju) eda tvaer samverkandi getnadarvarnir, par sem onnur er sedishindrandi.

»  Ef grunur er um pungun medan 4 medferd med nirogacestati stendur skaltu strax hafa
samband vid krabbameinslaekninn. Sértu pungud skaltu ekki taka nirogacestat.

. Skuldbinding um rannséknir eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfinn skal ljuka eftirtdldum rannsoknum innan pess timaramma sem gefinn er:
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Lysing

Lokadagur

Umsakjandi skal proa virkar adferdir (t.d. endurbaetta samsetningu,
framleidsluadferd og/eda meeliadferdir) til ad tryggja ad samanlagt magn
ohreinindanna ASYM-136911 og ASYM-136912 verdi ekki meira en sem
jafngildir inntoku 1,5 pg/dag fram ad fyrningardagsetningu lyfsins og s&kja
um videigandi breytingu 4 forsendum markadsleyfisins til ad innleida
breytingarnar og prengja morkin i gaedalysingu vid losun og fram ad
fyrningardagsetningu i ekki meira en 1,5 pg/dag 1 lyfinu.

Skila skal inn skyrslu um framvindu malsins.

3. fjordungur 2027

3. fjordungur 2026

21




VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur
nirogacestat

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og sélsetursgult FCF (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
120 filmuhtodadar toflur
180 filmuhtoadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Gleypid toflunar heilar. Ekki brjota, tyggja eda mylja.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

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

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1932/001 120 filmuhadadar toflur
EU/1/25/1932/002 180 filmuhudadar toflur

[ 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ogsiveo 50 mg

[ 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A GLASI

|1.  HEITILYFS

Ogsiveo 50 mg toflur
nirogacestat

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrébromid).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og E110, sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla
120 toflur
180 toflur

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku. Gleypid toflunar heilar.
Ekki brjota, tyggja eda mylja.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

SpringWorks Therapeutics

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1932/001 120 filmuhudadar toflur
EU/1/25/1932/002 180 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.

HEITI LYFS

Ogsiveo 100 mg filmuhtdadar toflur
nirogacestat

| 2.

VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobrémid).

3.

HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og sélsetursgult FCF (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4.

LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
56 filmuhtdadar toflur

| 5.

APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypid toflunar heilar. Ekki brjota, tyggja eda mylja.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6.

SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF
[8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1932/003

[ 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ogsiveo 100 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Ogsiveo 100 mg filmuhtdadar toflur
nirogacestat

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.

HEITI LYFS

Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar toflur
nirogacestat

| 2.

VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobrémid).

3.

HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa og sélsetursgult FCF (E110). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4.

LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
56 filmuhtdadar toflur

| 5.

APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypid toflunar heilar. Ekki brjota, tyggja eda mylja.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6.

SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF
[8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar toflur
nirogacestat
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur

Ogsiveo 100 mg filmuhuodaodar toflur

Ogsiveo 150 mg filmuhtdaoar toflur
nirogacestat

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ogsiveo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ogsiveo

Hvernig nota 4 Ogsiveo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ogsiveo

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Ogsiveo og vid hverju pad er notad

Ogsiveo er lyf sem inniheldur virka efnid nirogacestat sem hamlar préotein sem kallast gamma-
seytiensim. Gamma-seytiensimhemlar virka a krabbamein med pvi ad stodva virkni akvedinna
proteina sem eiga patt i vexti krabbameinsfruma.

Ogsiveo er notad hja fullordnum til ad medhondla versnandi desmoid-axli (2xli 1 mjukvefjum sem
myndast 1 bandvef, yfirleitt i handleggjum, fotleggjum eda kvid, sem dreifast ekki 4 adra stadi). bad er
notad hja fulloronum sem purfa medhondlun med lyfjum sem eru gefin til inntoku eda med
inndelingu (alteek medferd).

2. Adur en byrjad er ad nota Ogsiveo

EKKki ma nota Ogsiveo

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir nirogacestati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt ert pungud (sja kaflann bungun hér ad nedan)

- ef pti getur ordid pungud og notar ekki mjog drugga getnadarvorn (sja kaflann Getnadarvarnir
hja korlum og konum hér ad nedan).

- ef pt ert med barn 4 brjosti (sja kaflann Brjostagjof hér ad nedan).

Varnadarord og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum ef eitthvad af eftirfarandi hendir medan pu tekur
Ogsiveo (sja einnig kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir):
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e Ef pu feerd mikinn nidurgang eda nidurgang sem varir lengur en i tvo daga og svarar ekki
medferd, skaltu heetta ad taka lyfid og leita laeknishjalpar strax. Lecknirinn geeti gert hlé a4 Ogsiveo
medferdinni pangad til einkennin ganga til baka, gefid pér lyf, minnkad skammtinn eda radlagt pér
a0 drekka meiri vokva.

o Ef pu faerod utbrot skaltu lata laekninn eda hjukrunarfreeding vita eins fljott og audio er. Laknirinn
geeti gefid pér lyf til ad medhondla pessi einkenni eda gert hlé a Ogsiveo medferd eda leekkad
skammtinn.

e Vandamal fra eggjastokkum. bu getir fengid einkenni svo sem hitakof, naetursvita, purrk i
leggdngum og breytingar a tidahring, par med talid oreglulegar bleedingar eda engar bledingar.
bessar aukaverkanir gengu til baka hja meirihluta kvenna medan a4 medferdinni st6d og hja 6llum
konum sem haettu a0 taka Ogsiveo.

Rannsoknarniourstoour:

e Laknirinn mun taka blodprufur til pess ad kanna blodsolt og lifrarstarfsemi hja pér medan 4
medferd stendur.

e Huokrabbamein. Greint hefur verid frd dkvednum tegundum hudkrabbameins, sem kallast
grunnfrumukrabbamein og fldgupekjukrabbamein, hja sjiklingum sem taka Ogsiveo. Laeknirinn
skal reglulega framkvama hudskodun medan & Ogsiveo medferd stendur. Segdu lekninum eda
hjtkrunarfredingnum ef skemmd i hudinni kemur fram eda breytist, svo sem litill hvitur eda
hudlitadur nabbi, hreistradur raudur blettur, opid sar eda varta sem getur myndad hrudur eda
blodgast audveldlega.

Born og unglingar

Ekki gefa bornum og unglingum undir 18 ara aldri Ogsiveo par sem ekki hefur verio synt fram a
oryggi og verkun lyfsins hja pessum hopi. Ogsiveo getur haft skadleg ahrif 4 beinvoxt hja vaxandi
bornum.

Notkun annarra lyfja samhlida Ogsiveo
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
par med talin nattarulyf, medan pu faerd Ogsiveo.

Segdu lekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:

Clarithromycin, erythromycin - notud vid bakteriusykingum

Itraconazol, ketoconazol, fluconazol - notud vid alvarlegum sveppasykingum

Cyclosporin, tacrolimus - notad til ad koma i veg fyrir hofnun igraeddra liffaera

Fostamatinib - notad til ad medhdndla litinn fjolda blodflaga

Ritonavir, atazanavir, efavirenz og etravirin - notud til ad meohondla HIV-smit/alnaeemi
Diltiazem - notad til ad medhondla haprysting og brjostverk

Getnadarvarnir sem innihalda hormoéna (sja kaflann Getnadarvarnir hja kdrlum og konum hér
a0 nedan)

Rifampicin - notad til ad medhdndla berkla

Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital - notud vio flogaveiki

Johannesarurt (Hypericum perforatum) - natturulyf vid punglyndi

Midazolam — notad til sveefinga, sem réandi eda til ad draga r kvida

Digitoxin, dofetilid - notud til ad medhondla hjartakvilla eda leidrétta hjartslattardreglu
Warfarin - notad til ad pynna blodid

Syrubindandi lyf (skammvirk lyf sem innihalda steinefni svo sem kalsium, magnesium, al eda
bikarbonat sem hlutleysir magasyru). Pessi lyf geta haft dhrif 4 frasog Ogsiveo og dregid ar
ahrifum pess. Takid Ogsiveo 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir toku syrubindandi lyfja.

e H; blokkar (svo sem famotidin og cimetidin) og prétonpumpuhemlar (svo sem omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol og rabeprazol) — notud til ad draga ar syrumyndun {
maganum. bessi lyf geta haft ahrif 4 frasog Ogsiveo og dregid ur verkun pess og pt attir ekki
a0 taka pessi lyf medan pi notar Ogsiveo.
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Notkun Ogsiveo med mat eda drykk
Fordist greipaldin og greipaldinsafa medan Ogsiveo er tekid par sem pad getur aukio haettuna a
aukaverkunum eda alvarleika peirra.

Medganga

e Ekki taka Ogsiveo ef pu ert pungud. Ef pt getur ordid pungud, mun leeknirinn athuga hvort pt ert
pungud 40ur en medferd med Ogsiveo byrjar. P munt einnig taka pungunarproéf medan a medferd
stendur ef pt heettir ad {4 bleedingar eda ef blaedingar eru oreglulegar. Ef pu heldur ad pu getir
verid pungud skaltu segja leekninum eda hjukrunarfreedingnum strax fra pvi. Ef pu ert pungud
verdur pu ad heetta ad taka Ogsiveo. Ogsiveo getur valdid barninu skada ef pad er tekid a
medgongu.

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

e Efpu ert kona sem getur ordid pungud eda karlmadur sem a4 maka sem getur ordid pungud skaltu
nota ad minnsta kosti eina mjog 6rugga getnadarvorn (svo sem lykkju) eda tvaer samverkandi
getnadarvarnir, par sem onnur peirra er sedishindrandi (svo sem smokkar dsamt sadisdrepandi
efni) medan a Ogsiveo medferd stendur og i 1 viku eftir sidasta skammtinn. Raeddu viod
heilbrigdisstarfsmann um getnadarvarnir sem gatu hentad pér.

Brjostagjof
e Ekki er vitad hvort Ogsiveo berst 1 brjostamjolk. Ekki hafa barn & brjosti medan a Ogsiveo
medferd stendur og i 1 viku eftir sidasta skammtinn.

Frjosemi
e Samkvamt pvi sem hefur komid fram i dyratilraunum, getur Ogsiveo skert frjdsemi kvenna og
karla. Engin gogn liggja fyrir um frjésemi hja ménnum.

Konur sem geta ordid pungadar skulu ekki gefa egg (eggfrumur) medan a4 medferd stendur og i 1 viku
eftir sidasta skammtinn af Ogsiveo.
Karlmenn skulu ekki gefa s&di medan a Ogsiveo medferd stendur og 1 1 viku eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla
Ogsiveo hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. b6, par sem preyta og
sundl hafa komid fram hja sjuklingum sem taka nirogacestat, skaltu gaeta vartidar ef pt finnur fyrir
pessum aukaverkunum.

Ogsiveo inniheldur laktdésa

Ogsiveo inniheldur laktosa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio leekni 4dur
en lyfid er tekid inn.

Ogsiveo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhdadri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

QOgsiveo inniheldur sélsetursgult FCF (E110)

Ogsiveo inniheldur sélsetursgult FCF (E110) sem getur valdid ofneemisviobrogdum.

3. Hvernig nota 4 Ogsiveo

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hversu mikid 4 a0 taka
Radlagdur skammtur er 150 mg tvisvar a4 dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi.
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Taka Ogsiveo
e Gleypio tofluna i heilu lagi
e Ekki brjota, mylja eda tyggja tofluna. Taka ma t6fluna med mat eda milli mala.
e Ekki neyta greipaldinsafa eda greipaldina medan pt tekur Ogsiveo.
e Efleknirinn hefur sagt pér ad taka syrubindandi lyf, skaltu taka Ogsiveo 2 klst. fyrir eda
2 klst. eftir ad pu tekur syrubindandi 1yfid (sja kafla 2 ,,Notkun annarra lyfja samhlioa
Ogsiveo®).

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur fleiri toflur en pu att ad taka, skaltu strax hafa samband vid laekninn, lyfjafreding eda
hjukrunarfreedinginn. b getur fengid nidurgang, 6gledi, uppkdst og blodnasir.

Ef gleymist ad taka Ogsiveo
Slepptu skammtinum sem gleymdist og taktu nasta skammt a venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

o Ef pu feero sveesinn niourgang eda niourgang sem varir lengur en i tvo daga og svarar ekki
medferd, skaltu hzetta ao taka lyfio og leita laeknis pegar i stad. Mjog algeng (getur komid fram
hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

. Ef pu feerd utbrot, litla sarsaukafulla nabba i narann, handarkrika, 4 rasskinnar eda
undir brjéstin, eda bélur umhverfis harsekki, skaltu segja laekninum eda
hjukrunarfraedingnum fra pvi eins fljott og audio er. Mjog algeng (getur komid fram hja
fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Adrar aukaverkanir
Hafdu samband vid lekninn ef pu feerd einhverja af eftirtéldum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

ogleoi

sar eda verkur i munni (munnbolga)

munnpurrkur

purrkur 1 had

klaoi

harmissir

bolga 1 harsekkjum

minnkad magn fosfata (blodfosfatleekkun) og minnkad magn kaliums sem sést 1 blodprufum

(blodkaliumlaekkun)

hofudverkur

sundl

breytingar 4 magni proteina (proteinmiga) og sykra i pvagi (sykurmiga)

aukinn fjoldi akvedinnar tegundar hvitra blodkorna (eo6sinfiklager)

oedlileg gildi 1 lifrarprofum (aukning alanin amindtransferasa (ALAT), aukning aspartat

aminotransferasa (ASAT))

e cinkenni frd eggjastokkum svo sem hitakof, naetursviti, purrkur 1 leggéngum og breytingar a
tidahring, p.m.t. dreglulegar eda engar blaedingar (eiturahrif a eggjastokka)

e hosti

e sykingar i efri 6ndunarvegi (nefi og koki)

e madi
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e bloOnasir

e preyta

e flensulik einkenni

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

e kvalafullur kvilli i hud sem veldur pykkildum og graftarkylum a svedum med svitakirtlum, svo
sem 1 nara og handarkrika (svitakirtlabolga)

e huokrabbamein (grunnfrumukrabbamein, flogupekjukrabbamein). Einkenni geta verid litlir hvitir
e0a huolitir nabbar, hreistradur raudur blettur, opid sar eda varta sem getur myndad hradur eda
blodgast audveldlega.

e truflun 4 nyrnastarfsemi (réskun i nyrnapiplum)
beinbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma a4 Ogsiveo
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
si0asti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid lyfid undir 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ogsiveo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobrémio).

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).

Ogsiveo 100 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobrémid).

Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg nirogacestat (sem nirogacestat tvihydrobromio).

- Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni: orkrist6llud sellulosa, laktosaeinhydrat, natriumsterkjuglykolat og magnesium sterat.
To6fluhtid: makrogdl polyvinylalkohol agraedd-samfjollida (E1209), talkim (ES553Db), titan tvioxid
(E171), glyserol monokaprylokaprat tegund 1/ein/tviglyserid (E471), polyvinylalkohdl — ad hluta
vatnsrofid (E1203), FD&C gult #6/so6lsetursgult FCF aluminium lake (E110), jarnoxid, gult (E172)
Sja kafla 2 ,,Ogsiveo inniheldur laktosa, natrium og so6lsetursgult™
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Lysing a qtliti Ogsiveo og pakkningastaerodir

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur

Ogsiveo 50 mg filmuhudadar toflur eru kringldttar og appelsinugular, med ,,50° igreypt i adra hlidina,.
og eru 8 mm i pvermal. Toflurnar eru i HDPE glésum med barnalasingu og spanhitainnsigli med 120
eda 180 toflum.

Ogsiveo 100 mg filmuhudadar toflur / Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar toflur

Ogsiveo 100 mg filmuhtdadar toflur eru kringlottar og ljésappelsinugular, med ,,100° igreypt 1 adra
hlidina, og eru 10 mm i pvermal.

Ogsiveo 150 mg filmuhtdadar toflur eru spordskjulaga og gular, med ,,150* igreypt 1 adra hlidina, og
eru 8,5 x 17,5 mm a steerd.

Toflurnar eru i pynnupakkningum med 56 filmuhtadadar téflur i gleerum PVC/PVDC pynnum med
14 t6flum i pynnu.

Markadsleyfishafi

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

frland

Simi +49 800 428 3289

Framleioandi

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Frakkland

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strasse 51-61

D-59320 Ennigerloh

byskaland

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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