I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés

Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 57,8 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110).

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 115,7 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110).

Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zZinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 173,5 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

Apvalios, abipus iSgaubtos, oranzinés, 8 mm skermens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,50%.

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés

Apvalios, Sviesiai oranzinés, 10 mm skermens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta
,»100%.



Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

Ovalios, geltonai oranzinés, 8,5 mm plocio ir 17,5 mm ilgio plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,150%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ogsiveo kaip monoterapija yra skirta suaugusiems pacientams, sergantiems progresuojanciais
desmoidiniais navikais, kuriems reikalingas sisteminis gydymas, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Ogsiveo turéty pradéti ir stebéti gydytojas, turintis prieSvézinio gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 150 mg Ogsiveo du kartus per para, viena doz¢ ryte ir viena doz¢ vakare.
Sios dozés virSyti negalima.

Gydymo trukmé
Ogsiveo reikia vartoti kol liga progresuoja arba iki nepriimtino toksinio poveikio.

Praleista dozé
Jei Ogsiveo doze praleidziama, pacientai neturéty vartoti papildomos dozés. Pacientai turi vartoti kit
paskirtg doze.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy
Rekomenduojamos dozés koregavimas tam tikroms nepageidaujamoms reakcijoms yra pateiktos
1 lenteléje.

Dél kity sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijy, Ogsiveo
vartojimg reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki < 1 laipsnio arba pradinés biiklés. Ogsiveo galima
atnaujinti tik skiriant 100 mg doze du kartus per parg ir tik atidziai jvertinus galimg naudg ir
nepageidaujamos reakcijos pasikartojimo tikimybe. Ogsiveo vartojima reikia visam laikui nutraukti
dél sunkios arba gyvybei pavojingos nepageidaujamos reakcijos pasikartojimo, kai pakartotinai
vartojama sumazinta doz¢.

Dozg reikia keisti, jei pacientams pasireiskia toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (laipsniai
nurodyti atsizvelgiant | bendrus nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus):



1 lentelé: Rekomenduojamos dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijuy pacientams,

ydomiems Ogsiveo

Nepageidaujama reakcija

| Rekomenduojamas veiksmas

Viduriavimas

3 laipsnio viduriavimas, trunkantis
> 3 paras, nepaisant maksimalios
medicinings terapijos

Ogsiveo vartojimg reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
< 1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

Odos reakcijos

3 laipsnio folikulitas

Ogsiveo vartojimg reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
< 1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

3 laipsnio makulopapulinis bérimas

Ogsiveo vartojima reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
< 1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

3 laipsnio hidradenitas

Ogsiveo vartojima reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
<1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

Elektrolity nenormaliis poky¢iai

3 laipsnio hipofosfatemija,
iSliekanti > 7 paras, nepaisant
maksimalios pakaitinés terapijos

Ogsiveo vartojima reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
<1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

3 laipsnio hipokalemija nepaisant
maksimalios pakaitinés terapijos

Ogsiveo vartojimg reikia atidéti, kol reakcija iSnyks iki
<1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada vél pradéti vartoti
100 mg doze du kartus per para.

Kepeny nenormaliis pokyciai

Alanino transaminazé (ALT) arba
Aspartato transaminazé (AST) >3
iki 5 x VNR

tada vél reikia pradéti vartoti 100 mg doze du kartus per
para.

ALT arba AST > 5 x VNR

Ogsiveo vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Anafilaksija ar kita sunki
padidéjusio jautrumo reakcija

Ogsiveo vartojimg reikia nutraukti visam laikui.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

65 mety ir vyresniems pacientams dozés keisti nerekomenduojama.
Klinikiniy duomeny apie 65 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, vartoti

nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti

nerekomenduojama.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vartoti nerekomenduojama (Zr.

5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Ogsiveo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 iki 18 mety neistirti.

Ogsiveo vartojima reikia atidéti, kol ALT, AST arba abiejy
koncentracija sumazéja iki <3 x VNR arba pradinés vertés,




Ogsiveo negalima vartoti vaikams nuo gimimo iki 2 mety, kadangi yra abejoniy dél galimy saugumo
problemy, susijusiy su strukttriniu ir funkciniu augimu. Siuo metu turimi duomenys aprasyti 4.8 ir
5.1 skyriuose, taciau rekomendacijy dél dozavimo pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Ogsiveo skirtas vartoti per burng.

Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tableciy negalima lauzyti, kramtyti ar traiskyti,
nes §iuo metu néra duomeny, patvirtinanciy kitus vartojimo budus.

Vartodami Ogsiveo pacientai turi vengti vartoti greipfruty ir greipfruty suléiy (Zr. 4.5 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

- Padidgjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Néstumas (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

- Vaisingos moterys, nenaudojancios labai veiksmingos kontracepcijos priemonés (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

- Zindymas (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Viduriavimas

Nirogacestato vartojusiems pacientams pasireiSké viduriavimas (zr. 4.8 skyriy). Pacientus, kurie
gydymo nirogacestatu metu viduriuoja, reikia stebéti ir gydyti vaistiniais preparatais nuo viduriavimo.
Esant 3 laipsnio viduriavimui, kuris tgsiasi > 3 paras, nepaisant maksimalaus medicininio gydymo,
nirogacestato vartojima reikia atidéti, kol viduriavimas i$nyks iki < 1 laipsnio arba pradinio lygio, tada

vel pradeti vartoti po 100 mg du kartus per parg (zr. 4.2 skyriy).

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Buvo pranesta apie dermatologines reakcijas, jskaitant makulopapulinj bérima, folikulitg ir hidradenitg
pacientams, vartojusiems nirogacestatg (Zr. 4.8 skyriy). Visa gydymo kursg pacientai turi biti stebimi
dél dermatologiniy reakcijy ir gydomi pagal klinikines indikacijas. Esant 3 laipsnio dermatologinéms
reakcijoms, nirogacestato vartojimga reikia atidéti, kol i8nyks iki < 1 laipsnio arba pradinés bukles, tada
vel pradeéti vartoti 100 mg doze du kartus per parg (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kiauSidéms

Buvo pranesta apie toksinj poveikj kiauSidéms vaisingoms pacientéms, vartojusioms nirogacestatg (zr.
4.8 skyriy). DeFi tyrime 75 % vaisingy motery, vartojusiy nirogacestata, nustatytas toksinis poveikis
kiausidéms, nustatytas pagal nenormaly reprodukcinio hormono kiekj arba perimenopauzés
simptomus. Buvo pranesta, kad toksinis poveikis kiausidéms gydymo metu iSnyko 79 % vaisingy
motery. Informacija apie tolesnius veiksmus prieinama visiems, i§skyrus du i§ 27 pacienty; nutraukus
gydyma, buvo pranesta, kad toksinis poveikis kiausidéms iSnyko visoms vaisingoms moterims, apie
kurias turima duomeny (zr. 4.8 skyriy). Nirogacestato poveikis Zmogaus vaisingumui nezinomas.
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, gali biiti sutrikgs pateliy vaisingumas. Prie§ pradedant
gydyma nirogacestatu, vaisingg moterj reikia jspéti apie toksinio poveikio kiausidéms rizika. Pacientus
reikia stebéti dél ménesiniy ciklo reguliarumo pokyc¢iy ar estrogeny triikumo simptomy, jskaitant
kars¢io bangas, naktinj prakaitavima ir maksties sausuma.

Elektrolity nenormaliis poky¢iai

Pacientams, vartojusiems nirogacestato, buvo elektrolity nenormaliy pokyciy, jskaitant
hipofosfatemijg ir hipokalemijg (zr. 4.8 skyriy). Fosfaty ir kalio kiekj reikia reguliariai tikrinti ir



prireikus papildyti. Jei 3 laipsnio hipofosfatemija islieka > 7 paras, nepaisant maksimalios pakaitinés
terapijos, nirogacestato vartojimg reikia atidéti, kol iSnyks iki < 1 laipsnio arba pradinés biiklés, tada
vel pradeéti vartoti po 100 mg du kartus per para (Zr. 4.2 skyriy). Esant bet kokios trukmés 3 laipsnio
hipokalemijai, nepaisant maksimalios pakaitinés terapijos, nirogacestato vartojima reikia atidéti, kol
jis i8nyks iki < 1 laipsnio arba pradinés buklés, tada vél pradéti vartoti po 100 mg du kartus per para
(Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny nenormalus poky¢iai

Buvo pranesta apie ALT arba AST aktyvumo padidéjima pacientams, vartojusiems nirogacestata (Zr.
4.8 skyriy). Kepeny funkcijos tyrimai turi biiti reguliariai tikrinami. Jei ALT arba AST yra > 3-5 x
VNR, nirogacestato vartojimg reikia atidéti, kol ALT, AST arba abiejy koncentracija sumazéja iki < 3
x VNR arba pradinés vertés, tada vél reikia pradéti nuo 100 mg dozés du kartus per parg. Jei ALT arba
AST > 5 x VNR, nirogacestato vartojima reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Nemelanominis odos véZys

Nirogacestatg vartojusiems pacientams buvo pranesta apie nemelanominj odos vézj (bazaliniy Igsteliy
karcinoma ir ploksciyjy lasteliy karcinomg) (Zr. 4.8 skyriy). Odg reikia istirti prie§ pradedant gydyma
nirogacestatu ir reguliariai tirti gydymo nirogacestatu metu. Atvejai turi buti gydomi pagal klinikine
praktika, o pacientai gali tgsti gydyma nirogacestatu nekeiciant dozeés.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui — Kontracepcija vyrams ir moterims

Néscioms moterims vartojamas nirogacestatas gali pakenkti vaisiui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Pacientus
reikia jspéti apie galimg pavojy vaisiui. Prie§ pradedant gydyma nirogacestatu, vaisingy motery
néstumo testas turi buti neigiamas. Vaisingoms moterims, kurioms pasireiskia amenoréja, gydymo
nirogacestatu metu reikia atlikti néStumo testa. Vaisingos moterys, vartojancios nirogacestatg, gydymo
nirogacestatu metu ir 1 savait¢ po paskutinés nirogacestato dozés privalo naudoti labai veiksmingus
kontracepcijos metodus (Zr. 4.6 skyriy). Vaisingoms moterims reikia patarti nedelsiant informuoti savo
gydytoja apie zinomg ar jtariama né$tuma, o pastojus jos privalo nutraukti nirogacestato vartojima.

Pacientams vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo nirogacestatu metu ir 1 savaite po
paskutinés nirogacestato dozés vartojimo reikia patarti naudoti labai veiksmingus kontracepcijos

metodus (zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés (Zr. 2 ir 6.1 skyrius). Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110) (zr. 2 ir 6.1 skyrius), kuris gali
sukelti alerginiy reakcijy.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes (Zr. 6.1 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Nirogacestatg daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir yra P-glikoproteino (P-gp) substratas.

Medziagos, galindios padidinti nirogacestato koncentracija kraujo serume

Vidutinio stiprumo ir stipriy CYP3A4 inhibitoriy poveikis



Klinikinio tyrimo metu kartu vartojamas itrakonazolas (stiprus CYP3A4 inhibitorius ir P-gp
inhibitorius) padidino nirogacestato Cnax 2,5 karto ir AUC 8,2 karto. Tikétina, kad vartojant kartu su
vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, kliniSkai reik§mingai padidés ekspozicija.

Todél reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., klaritromicinu, vartojamu per
burng ketokonazolu, itrakonazolu) ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz., eritromicinu ir
flukonazolu).

Reikia apsvarstyti alternatyvius kartu vartojamus vaistinius preparatus, kuriy neslopina CYP3A4 arba
yra slopinami minimaliai. Jei alternatyviy gydymo biidy néra, Ogsiveo vartojima reikia nedelsiant

nutraukti tam laikui, per kurj skiriamas stiprus arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius.

Vartodami Ogsiveo pacientai turi vengti vartoti greipfruty ir greipfruty sulCiy, nes jy sudétyje yra
CYP3A4 inhibitoriy (zr. 4.2 skyriy).

Medziagos, galinios sumazinti nirogacestato koncentracija kraujo serume

Stipriy ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy poveikis

Klinikinio tyrimo metu CYP3A4 induktoriy poveikis nirogacestato ekspozicijai nebuvo jvertintas.
Tikétina, kad vidutinio stiprumo ir stipriis induktoriai kliniskai reikSmingai sumazins nirogacestato
ekspozicija, todel gali sumazéti jo veiksmingumas. D¢l to, reikia vengti kartu gydyti stipriais CYP3A4
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, fenobarbitaliu ir jonazolémis) ir vidutinio
stiprumo CYP3A induktoriais (pvz., efavirenzu ir etravirinu). Pacientams, kuriems yra skiriami
CYP3A4 induktoriai, reikia pasirinkti alternatyvius vaistinius preparatus, turin¢ius mazesnj fermenty
indukcijos potenciala.

Riigsciy kiekj mazinanciy medziagy poveikis

Nirogacestato tirpumas priklauso nuo pH, o tirpumas Zymiai sumaz¢ja, kai pH yra didesnis nei 6,0.
Riigst] mazinanciy medziagy (pvz., H2 receptoriy antagonisty, protony siurblio inhibitoriy ir
antacidiniy vaistiniy preparaty) poveikis nirogacestato ekspozicijai nebuvo jvertintas klinikiniy tyrimy
metu, taciau kartu vartojant Siuos vaistinius preparatus, gali sumazeéti nirogacestato biologinis
pricinamumas. Ogsiveo nerekomenduojama vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais ir H2
blokatoriais. Tac¢iau jei negalima i§vengti kartu vartojamy riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty,
Ogsiveo galima palaipsniui skirti su antacidiniais vaistiniais preparatais, skiriant Ogsiveo 2 valandas
pries arba 2 valandas po antacidiniy vaistiniy preparaty vartojimo.

Nirogacestato poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

CYP substratai

Vaisto-vaisto sgveikos tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, tiriant kartotiniy 95 mg
nirogacestato doziy, vartojamy vieng kartg per parg, poveikj midazolamo, jautraus CYP3A4 substrato,
ekspozicijai, parodé, kad midazolamo Crax padidéjo 1,3 karto, o midazolamo AUC — 1,6 karto.
Klinikinés nirogacestato dozés (150 mg du kartus per para) poveikis midazolamo ekspozicijai netirtas
ir gali skirtis. Ogsiveo negalima vartoti kartu su CYP3A4 substratais, kuriy terapinis indeksas yra
siauras (pvz., ciklosporino, takrolimuzo, digitoksino, varfarino, karbamazepino).

Kadangi nirogacestato poveikio sisteminiy kontraceptiniy steroidy ekspozicijai tyrimy neatlikta,
nezinoma, ar nirogacestatas mazina sisteminio veikimo hormoniniy kontraceptiny vaistiniy preparaty
veiksmingumg. Vaisingos moterys privalo naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus (zr. 4.6

skyriy).

Tyrimai in vitro parodé, kad nirogacestatas gali indukuoti CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2B6,
tod¢l yra rizika, kad nirogacestatas gali sumazinti §iy fermenty substraty ekspozicija. Kai CYP2CS,



CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2B6 substratai vartojami kartu su Ogsiveo, reikia jvertinti, ar substrato
veiksmingumas sumazgjo, ir gali prireikti koreguoti substrato doze, kad bty iSlaikyta optimali
koncentracija kraujo plazmoje.

Vaistinio preparato nesikliai

Vienos dozés vaisto-vaisto sgveikos tyrimas parodé¢, kad nirogacestatas netur¢jo jtakos dabigatrano, P-
glikoproteino substrato, ekspozicijai, o tai patvirtina, kad nirogacestatas neslopina klini§kai
reik§mingo P-glikoproteino.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingoms moterims ir vyrams, turintiems vaisingas partneres, Ogsiveo vartojimo metu reikia patarti
vengti néStumo (zr. 4.4 skyriy).

Vaisingos moterys gydymo Ogsiveo metu ir 1 savait¢ po paskutinés Ogsiveo dozés privalo naudoti
labai veiksmingus kontracepcijos metodus (zr. 4.4 skyriy). Nezinoma, ar nirogacestatas mazina
sisteminio veikimo hormoniniy kontraceptiniy vaistiniy preparaty veiksmingumga. Pacientams,
vartojantiems hormoninius kontraceptinis vaistinius preparatus, gydymo Ogsiveo metu ir 1 savait¢ po
paskutinés Ogsiveo dozés reikia patarti naudoti bent vieng labai veiksmingg kontracepcijos metoda
(pvz., intrauterinj prietaisa) arba naudoti dvi papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj
metoda. Vaisingoms moterims reikia patarti nedelsiant informuoti savo gydytoja apie Zinoma ar
jtariama néstuma, o pastojus jos privalo nutraukti Ogsiveo vartojimg. Vaisingos moterys neturéty biiti
kiausinéliy (oocity) donorémis gydymo Ogsiveo metu ir 1 savaite po paskutinés Ogsiveo dozés.

Pacientai vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, gydymo Ogsiveo metu ir 1 savait¢ po paskutinés
Ogsiveo dozés privalo naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus (zr. 4.4 skyriy). Pacientai
vyrai neturéty biiti spermos donorais gydymo Ogsiveo metu ir 1 savait¢ po paskutinés Ogsiveo dozés.

Néstumas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir jo veikimo mechanizmu, nésciai moteriai skiriamas
Ogsiveo gali pakenkti vaisiui. Né$¢ioms moterims Ogsiveo vartoti draudZziama (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).
Prie$ pradedant gydyma Ogsiveo, vaisingy motery néStumo testas turi biiti neigiamas. Vaisingoms
moterims, kurioms pasireiskia amenoréja, gydymo Ogsiveo metu reikia atlikti néStumo testa.
Pacientus reikia jspéti apie galimg pavojy vaisiui. Jei pacienté pastoja vartodama Ogsiveo, gydyma
reikia nutraukti. DeFi tyrime buvo pranesta apie savaiminj abortg moteriai, kuri pastojo vartodama
nirogacestata.

Zindymas
Duomeny apie nirogacestato ar jo metabolity buvimg zmogaus ar gyviino piene ar jo poveikj
zindomam vaikui ar pieno gamybai néra. Dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam

vaikui, moterims draudZziama Zindyti gydymo Ogsiveo metu ir 1 savaite po paskutinés Ogsiveo dozés
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimai su Zmonémis nebuvo atlikti. Ogsiveo poveikis Zmoniy vaisingumui nezinomas.
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, patiny ir pateliy vaisingumas gali sutrikti (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ogsiveo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Kadangi
nirogacestatg vartojantiems pacientams gali pasireiksti nuovargis ir svaigulys (zZr. 4.8 skyriy),



pacientai, kuriems vairuojant ar valdant mechanizmus pasirei$kia tokios nepageidaujamos reakcijos,
turi biti atsargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra: viduriavimas (85 %), bérimas (65 %), toksinis poveikis
kiausidéms vaisingo amziaus moterims (60 %), pykinimas (59 %), nuovargis (50 %), hipofosfatemija
(50 %), galvos skausmas (40 %) ir stomatitas (40 %).

DaZniausiai pranesta sunki nepageidaujama reakcija buvo toksinis poveikis kiausidéms (prieslaikine
menopauzeé, 3 %). DazZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (16 %) ir
hipofosfatemija (13 %).

D¢l nepageidaujamo reiskinio nirogacestato vartojimg visam laikui nutrauké 19 % pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo viduriavimas (5 %),
toksinis poveikis kiausidéms (5 %) ir padidéjes ALT aktyvumas (3 %).

Dél nepageidaujamy reakcijy nirogacestato vartojimg nutrauké 59 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti dozg, buvo viduriavimas (11 %), makulopapulinis bérimas (10 %),
hipofosfatemija (6 %) ir pykinimas (5 %).

Nirogacestato dozés mazinimo daznis dél nepageidaujamy reakcijy buvo 44 %. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo sumazinta dozé, buvo viduriavimas (9 %), makulopapulinis
bérimas (6 %), stomatitas (3 %) ir hipofosfatemija (3 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daZznis pagrjstas visy priezaséiy sukeliamu
nepageidaujamy reiskiniy dazniu, nustatytu 88 pacientams, klinikiniy tyrimy metu vartojusiems 150 mg
nirogacestato du kartus per parg vidutiniskai 21,5 ménesio.

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo mazéjimo
tvarka.

2 lentelé: PranesSta apie nepageidaujamas reakcijas

Organy sistemy klasé Nepageidaujama Visi laipsniai 3-4 laipsniai
reakcija
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daZznas Labai daZznas
sutrikimai Pykinimas Labai daznas Daznas
Stomatitas® Labai daznas Daznas
Sausa burna Labai daznas --
Odos ir poodinio audinio | Bérimas® Labai daznas Daznas
sutrikimai Alopecija Labai daznas -
Folikulitas Labai daznas Daznas
Hidradenitas Daznas Daznas
Sausa oda Labai daZznas --
Niezéjimas Labai daznas --
Gerybiniai, piktybiniai ir | Bazaliniy lgsteliy Daznas --
nepatikslinti navikai karcinoma
Plokscialasteliné® Daznas --
karcinoma
Hipofosfatemija Labai daZznas Labai daZznas




Organy sistemy klasé Nepageidaujama Visi laipsniai 3-4 laipsniai
reakcija
Metabolizmo ir mitybos | Hipokalemija Labai daznas Daznas
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas Labai daznas --
sutrikimai Svaigulys Labai daznas --
Tyrimai Proteinurija Labai daZnas --
Glikozurija Labai daZznas --
Kraujo ir limfinés Eozinofilija Labai daznas --
sistemos sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Inksty kanaléliy Daznas --
sutrikimai sutrikimas
SuZalojimai, Kaulo lizis DaZnas -
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Kepenu, tulZies puslés ir | ALT padidéjimas Labai daZnas Daznas
lataky sutrikimai AST padidéjimas Labai daznas Daznas
Lytinés sistemos ir Toksinis poveikis Labai daznas --
kruties sutrikimai kiausidéms®
Kvépavimo sistemos, Kosulys Labai daZznas --
krutinés Igstos ir Vir$utiniy kvépavimo | Labai daznas -
tarpuplaucio sutrikimai | taky infekcija’
Dusulys Labai daZznas --
Kraujavimas i$ nosies | Labai daznas --
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daZznas DaZnas
vartojimo vietos I gripa panasi liga Labai daznas -
paZeidimai

 Stomatitas apima stomatita, burnos iSopéjima, burnos skausmg ir burnos bei ryklés skausma.
bBérimas apima makulopapulinj bérimg, spuoginj dermatitg, i$bérima, eriteminj bérima, nieZtinj bérima ir

papulinj bérimg.

¢ Plokscialgsteliné karcinoma apima odos ploks¢ialgsteling karcinoma ir plokscialasteline karcinoma.

4 Kauly liziai apima lizius, pédos liZius, plastakos liZius, stipinkaulio 1iZius, klubo liZius ir Sonkauliy laZius.
¢ Toksinis poveikis kiauSidéms apima kiausidziy nepakankamuma, prieslaiking menopauze, amenoréja,
oligomenoré¢ja, nereguliarias menstruacijas, dismenoréja, gausy menstruacinj kraujavima, vulvovaginalinj
sausuma, karscio pylima, antimiulerinio hormono (AMH) sumazéjima ir folikulus stimuliuojan¢io hormono

(FSH) padidéjima.

"Virdutiniy kvépavimo taky infekcija (VKTI) apima VKTI, virusing VKTI, Giminj sinusita ir sinusita.
-- reiskia, kad apie atvejj nebuvo pranesta.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Toliau aprasyti duomenys atspindi atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 3 fazés DeFi tyrimo rezultatus,
gautus pacientams, sergantiems desmoidiniais navikais, kurie vartojo 150 mg nirogacestato du kartus
per parg (N=69) arba placebg (N=72).

Viduriavimas

Dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje viduriavimas pasireiské 84 % pacienty, vartojusiy nirogacestato,
palyginti su 35 % pacientais, vartojusiais placeba. 3 laipsnio reiskiniai pasireiské atitinkamai 16 % ir
1 % pacienty (zr. 4.4 skyriy). <2 laipsnio viduriavimas iSnyko 74 % pacienty, kurie tesé gydyma
nirogacestatu. Vidutinis laikas iki pirmojo viduriavimo pradzios pacientams, vartojusiems
nirogacestato, buvo 9 dienos (svyruoja nuo 2 iki 234 dieny). Dél viduriavimo dozé buvo sumazinta 10 %
pacienty, o gydymas nutrauktas 7 % nirogacestata vartojusiy pacienty.
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje dermatologiniy reakcijy daznis buvo didesnis pacientams,
vartojusiems nirogacestatg, nei tiems, kurie vartojo placeba; tai buvo makulopapulinis bérimas (32 % ir
6 %), hidradenitas (9 % ir 0) ir folikulitas (13 % ir 0) (Zr. 4.4 skyriy). Vidutinis laikas iki bérimo buvo
22 dienos (nuo 2 iki 603 dieny). Dél odos ir poodiniy sutrikimy dozé buvo sumazinta 9 % pacienty,
vartojusiy nirogacestatg, jskaitant makulopapulinj bérima 4 % ir hidradenita 3 %. D¢l makulopapulinio
bérimo gydymas buvo nutrauktas 1 %.

Toksinis poveikis kiausidéms

Dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje 75 % vaisingy motery, vartojusiy nirogacestatg, prane$é apie
toksinj poveikj kiauSidéms (apibréziama kaip kiauSidziy nepakankamumas, prieslaikiné menopauze,
amenor¢ja, oligomenoréja ir menopauze), palyginti su né viena placebo vartojusia paciente. Buvo trys
rimtos nepageidaujamos toksinio poveikio kiausidéms reakcijos, visos buvo prieslaikinés menopauzés,
sudarancios 11 % visy dalyviy, praneSusiy apie toksinj poveikj kiausidéms. Laiko mediana iki pirmojo
toksinio poveikio kiausidéms pasireiskimo buvo 8,9 savaités (nuo 1 dienos iki 54 savaiciy), o bendra
trukmés mediana buvo 18,9 savaités (nuo 11 dieny iki 215 savaiciy). Buvo pranesta, kad toksinis
poveikis kiausidéms gydymo metu iSnyko 79 % vaisingy motery. Informacija apie tolesnius veiksmus
prieinama visiems, iSskyrus du i§ 27 pacienty; nutraukus gydyma, buvo pranesta, kad toksinis poveikis
kiausidéms iSnyko visoms vaisingoms moterims, apie kurias turima duomeny. Nutraukus nirogacestato
vartojima, vidutinis laikas iki pasveikimo buvo 10,9 savaités (svyruoja nuo 4 iki 18 savaiciy).
Nirogacestato poveikis vaisingumui nezinomas (Zr. 4.4 skyriy). Buvo nustatytas ekspozicijos ir atsako
santykis tarp nirogacestato ir folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH) koncentracijos kraujo serume, o
FSH padidéjo tiesiogiai didéjant nirogacestato koncentracijai kraujo serume.

Elektrolity nenormaliis pokyciai

Buvo pranesta apie elektrolity nenormalius pokycius pacientams, vartojusiems nirogacestato dvigubai
koduotoje DeFi tyrimo fazéje, jskaitant hipofosfatemijg (43 %) ir hipokalemija (12 %), palyginti su
atitinkamai 7 % ir 1 % pacienty, vartojusiy placeba. Laiko mediana iki pirmosios hipofosfatemijos ir
hipokalemijos pasireiSkimo buvo atitinkamai 15 dieny (nuo 1 iki 833 dieny) ir 15 dieny (diapazonas
nuo 1 iki 57 dieny). 3 laipsnio hipofosfatemijos ir hipokalemijos reiskiniai pasireiské 3 % pacienty,
vartojusiy nirogacestata, palyginti su né vienu placebg vartojusiu pacientu (zr. 4.4 skyriy). Dél
hipofosfatemijos ir hipokalemijos doze¢ reikéjo sumazinti atitinkamai 4 % ir 1 % pacienty, vartojusiy
nirogacestata. D¢l hipofosfatemijos dozés vartojima buvo nutraukta 1 % pacienty, vartojusiy
nirogacestata.

Kepeny nenormalits pokyciai

ALT ir AST aktyvumo padidéjimas buvo pastebétas atitinkamai 19 % ir 17 % pacienty, vartojusiy
nirogacestato dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje, palyginti su atitinkamai 8 % ir 11 % pacienty,
vartojusiy placebg. Laiko mediana iki pirmojo ALT ir AST aktyvumo padidéjimo pradzios buvo 22
dienos (ALT intervalas nuo 8 iki 924 dieny; AST intervalas nuo 1 iki 1023 dieny). 3 laipsnio ALT ir
AST padidéjimas (> 5 x VNR) pasireiské 3 % pacienty, gydyty nirogacestatu, palyginti su 1 %
placebo grupéje (Zr. 4.4 skyriy). Padidéjus ALT ir AST aktyvumui, doz¢ buvo sumazinta 1 %
pacienty, vartojusiy nirogacestatg. Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo doze nutrauké atitinkamai
4 % ir 3 % pacienty, vartojusiy nirogacestata.

Nemelanominis odos vézys

Dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje nemelanominiy odos vézio atvejy, jskaitant ploksciyjy lasteliy
karcinoma (3 % ir 0) ir bazaliniy lgsteliy karcinoma (1 % ir 0), pacientams, vartojusiems nirogacestata,
pastebéta dazniau nei vartojusiems placeba; vienas pacientas pranesé apie abiejy tipy nemelanominj
odos vézj (zr. 4.4 skyriy). Dar du nemelanominio odos vézio atvejai buvo uzregistruoti ne dvigubai
koduotoje DeFi tyrimo fazéje.
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Poveikis proksimaliniams inksty kanaléliams

Glikozurija ir proteinurija buvo pastebéta atitinkamai 52 % ir 46 % pacienty, vartojusiy nirogacestatg
dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje, palyginti su atitinkamai 1 % ir 39 % pacienty, vartojusiy
placeba. Vidutinis laikas iki glikozurijos ir proteinurijos pradzios buvo atitinkamai 85 dienos (55-600
dieny) ir 72 dienos (38-937 dienos). Vienas pacientas, dalyvaves DeFi tyrime, pranesé apie inksty
kanaléliy sutrikimg, dé¢l kurio padidéjo Slapimo riigsties, gliukozés ir fosfato iSsiskyrimas su Slapimu,
taciau nebuvo nustatyta perteklinio mazos molekulinés masés baltymy (beta2-mikroglobulino)
issiskyrimo ar kokiy nors inksty funkcijos pokyéiy. Sis reiskinys buvo suvaldytas sumazinant doze.

Kaulo liZziai

Dvigubai koduotoje DeFi tyrimo fazéje kauly liziai buvo pastebéti 6 % pacienty, vartojusiy
nirogacestata, palyginti su n¢ vienu pacientu, vartojusiu placeba. Visi pranesimai apie kauly lazius
buvo nesunkds ir 1 arba 2 laipsnio. Vidutinis laikas iki pirmojo kauly liziy pasireiSkimo pacientams,
vartojusiems nirogacestatg, buvo 125 dienos (nuo 1 iki 739 dieny). Dél kauly laziy reiskiniy nebuvo
sumazinta doz¢ arba gydymas nebuvo nutrauktas né vienam pacientui, vartojusiam nirogacestatg.

Vaiky populiacija

Epifizés sutrikimas, pasireiskiantis kaip epifizés augimo plokstelés iSsiplétimas, buvo pastebétas 4 i§
26 (15 %) vaiky, kuriy augimo plokstelés buvo atviros ir kurie buvo gydyti nirogacestatu ne DeFi
tyrimo metu. ReiSkiniai apémé epifiziolize, klubo l07], epifizés sutrikimg ir osteonekrozg. Visi 4
vaikai buvo 11-12 mety. Informacijg apie vartojima vaikams zr. 4.2 skyriuje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Tikétina, kad Ogsiveo perdozavimo simptomai sustiprins jo farmakologinj poveikj ir gali pasireiksti
viduriavimu, pykinimu, vémimu, hipofosfatemija, padidéjusiu transaminaziy aktyvumu ir kraujavimu
i$ nosies.

Perdozavimo gydymas

Dél didelio jungimosi su baltymais Ogsiveo neturéty biti dializuojamas pacientams, kuriy kraujo
serumo baltymy kiekis normalus. Perdozavus, gydyma Ogsiveo reikia nutraukti ir taikyti bendrgsias
palaikomasias priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti antineoplastiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — LO1XX81.

Veikimo mechanizmas

Nirogacestatas yra grjztamasis nekonkurencinis gama sekretazés inhibitorius, blokuojantis proteolitinj
Notch receptoriy aktyvinimg.
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Sirdies elektrofiziologija

Nirogacestato koncentracijos poveikis QTc intervalo ilgéjimui buvo nuspétas taikant modeliu
grindziamg analize¢. Apskaiciuotojo vidutinio QTcF pokycio 90 % pasikliautinieji intervalai pasiekus
laukiama Cmax vartojant didesnes nei terapines dozes, buvo mazesni nei 10 msek. Taigi, klinikiniu
pozitiriu reik§mingo su terapiniy Ogsiveo doziy vartojimu susijusio QTcF intervalo pailgéjimo
nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

DeFi tyrimas buvo tarptautinis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy (1:1), dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas 3 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo suauge pacientai, kuriems diagnozuoti
progresuojantys desmoidiniai navikai. Tyrime tinkamais dalyvauti pripazinti pacientai, kuriems
histologiSkai patvirtinti desmoidiniai navikai, per 12 ménesiy nuo atrankos progresave > 20 %,
vertinant pagal RECIST v.1.1, ir kuriems toliau progresuojanti liga tiesioginés reikSmingos rizikos
nekeélé. Atsitiktiné atranka buvo vykdoma skirstant pagal tikslinio naviko vietg (pilvo ertmés ar ne
pilvo ertmés) Pacientai, kuriems diagnozuota keletas naviky pilvo ertméje ir ne pilvo ertméje, buvo
priskirti pilvo ertmés naviky grupei. Pacientams 28 pary ciklais du kartus per parg buvo skiriama
150 mg geriamojo nirogacestato arba placebas iki ligos progresavimo, mirties arba nepriimtino
toksiSkumo pasireiskimo. Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo laikas iki ligos progresavimo
(PFS). Progresavimas buvo nustatomas radiografiniais metodais taikant RECIST v. 1.1 koduotoje
nepriklausomoje centrinéje vaizdy perzitiros grupéje arba remiantis klinikiniu tyréjo vertinimu ir
vertintas koduotoje nepriklausomoje centrinéje perzitiros grupéje arba jvykus bet kokios priezasties
sukeltai mirciai. Papildomi veiksmingumo rodikliai buvo objektyvaus atsako daznis (ORR), skausmo
pokytis nuo pradinio vertinimo iki 10-ojo ciklo, specifiniy desmoidinio naviko simptomy sunkumo
pokytis nuo pradinio vertinimo iki 10-ojo ciklo, kasdienés veiklos ir fizinés funkcijos pokytis nuo
pradinio vertinimo iki 10-ojo ciklo ir bendrosios gyvenimo kokybés pokytis nuo pradinio vertinimo iki
10-ojo ciklo. Skausmas buvo vertinamas pagal trumpojo skausmo klausimyno (BPI) 3 punkto (t. y.
stipriausias skausmas) vidutinj 7-y pary bala. Desmoidiniy naviky specifiniy simptomy sunkumas ir
fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Gounder/DTRF desmoidiniy naviky simptomy jtakos skalg
(GODDESS).

I8 viso atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 142 pacientai: 70 pateko j nirogacestato grupe, 72 — | placebo
grupe. Bendrai pacienty vidutinis amziaus buvo 34 metai (intervalas: nuo 18 iki 76); 4 % buvo 65
mety ar vyresni; 65 % buvo moterys; pagal ras¢: 83 % buvo baltaodziai, 6 % — juodaodziai, 3 % kilg i$
Azijos, 8 % — kitos rasés asmenys; 73 % funkciné buklé (PS) pagal ECOG buvo jvertinta 0,27 %
ECOG PS buvo 1, <1 % dalyviy ECOG PS buvo 2. Dvidesimt trims procentams pacienty diagnozuota
pilvo ertmés liga arba pilvo ertmés ir ne pilvo ertmés liga, 77 % pacienty sirgo tik ne pilvo ertmés liga.
Keturiasdesimt vienas procentas pacienty sirgo daugiazidinine liga, 59 % pacienty rastas vienas ligos
zidinys. Tarp 105 pacienty, kuriy somatinés naviko mutacijos biisena buvo zinoma, 81 % rasta
CTNNBI mutacija, o 21 % — APC mutacija. Septyniolikos procenty pacienty Seimingje istorijoje
pasitaiké $eiminé adenominé polipozé (SAP). Dvidesimt trys procentai pacienty anks¢iau buvo
negydyti, o 44 % pacienty skirti > 3 pirmesnio gydymo kursai. Pirmesnis gydymas buvo sisteminé
terapija (61 %), chirurginis gydymas (53 %) ir radioterapija (23 %). TrisdeSimt Sesi procentai pacienty
pirmiau buvo gydyti chemoterapija, 33 % — tirozino kinazés inhibitoriumi. PenkiasdeSimties procenty
pacienty BPI-SF 3 punkto (stipriausias skausmas) balas per pradinj vertinimg buvo > 2.

Toliau pateikiami ITT populiacijos, kurig sudaré visi atsitiktinai atrinkti pacientai, veiksmingumo

rezultatai. PFS ir ORR pageréjimo rezultatai, nepaisant pradinio vertinimo charakteristiky, jskaitant
naviko vieta, tipg ir ankstesnj gydyma, buvo nirogacestato naudai.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriy desmoidiniai navikai pagal RECIST 1.1

rogresavo
Nirogacestatas Placebas
N=170 N=72
Laikas iki ligos progresavimo
Pacienty, kuriems pasireiske jvykis, skaicius (%) 12 (17) 37(51)
Radiografinis progresavimas® 11 (16) 30 (42)
Klinikinis progresavimas® 1(1) 6 (8)
Mirtis 0 1(1)
Mediana (ménesiais) (95 % PI)° NR (NR, NR) 15,1 (8,4, NR)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,29 (0,15, 0,55)
p verte© < 0,001
Objektyvaus atsako daznis®
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95 % PI¢ (29,8, 53,8) (3,1,17,3)
VA 50 0
DA 24 (34) 6 (8)
p verté® < 0,001

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas; VA — visi§kas atsakas; ORR — objektyvaus atsako daznis; DA —

dalinis atsakas; NR — nepasiektas

2 Ivertino koduotus duomenis vertinusi nepriklausoma centrinés perziiiros grupé.

b Gauta taikant Kaplan-Meier metoda.
¢ Vienpusio stratifikuoto log-rank testo p verteé.

4 Gauta naudojant tikslyjj metoda remiantis binominiu pasiskirstymu.

¢ Dvipusio Cochran-Mantel-Haenszel testo p verté.
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1 pav. Kaplan-Meier PFS kreivé
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Pastaba: mediana ir 95 % pasikliautinieji intervalai buvo apskaiciuoti Kaplan-Meier metodu. Kadangi
nirogacestato grupéje uzregistruotas nedidelis jvykiy skaicius, taikant Kaplan-Meier metoda laiko iki
progresavimo medianos apskai¢iuoti nebuvo jmanoma.

Pacienty nurodyti rezultatai

PFS rezultatus pagrindzia nirogacestato grupei palankus pacienty nurodyto stipriausio skausmo
pokytis nuo pradinio vertinimo iki 10-ojo ciklo (atitinkamai -1,6 ir -0,2; LS vidutinis skirtumas: -1,3;
95 % pasikliautinasis intervalas: nuo -2,1 iki -0,6; p < 0,001).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Ogsiveo tyrimy su vienu ar keliais vaiky
populiacijos pogrupiais gydant nuo minkstyjy audiniy sarkomos duomenis. Vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Didziausia nirogacestato koncentracija pasiekiama praéjus mazdaug 1,5 valandos po geriamojo
preparato suvartojimo. Absoliutus geriamojo nirogacestato biologinis prieinamumas yra mazdaug
19,2 % (intervalas: 16,2-24,3 %).

Pasiskirstymas

ApskaiCiuotasis nirogacestato santykis zmogaus kraujyje ir plazmoje yra mazdaug 0,5. Su serumo
baltymais in vitro jungiasi mazdaug 99,6 % vaistinio preparato. Nirogacestatas gerai jungiasi su
zmogaus serumo albuminais ir a-1 rtigsties glikoproteinu, tac¢iau didesniu afinitetu jungiasi su o-1
rugsties glikoproteinu. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, apskai¢iuotasis tariamasis
geriamojo nirogacesatato pasiskirstymo tiiris desmoidiniu naviku sergantiems pacientams yra 1430 L.

Biotransformacija

Nirogacestatas yra aktyviai metabolizuojamas daugiausiai CYP3A4. Duomeny apie pagrindinius ar
aktyvius metabolitus in vivo nepakanka, nes radiozotopais Zyméty metabolity aptikimas yra ribotas.
Kraujotakoje ir iSskyrose aptikta daug antriniy metabolity.
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Eliminacija

Po vienos radiozotopais zyméto geriamojo nirogacestato dozes suvartojimo sveikiems asmenims
mazdaug 65 % dozés i§gaunama per 13 pary po suvartojimo, 38 % iSskiriama su iSmatomis, 17 % — su
Slapimu, o 10 % radioizotopo randama iskvéptame ore. Nepakites nirogacestatas $lapime sudaro
maziau kaip 0,01 %, iSmatose — maziau nei 0,5 % suvartotos dozés.

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad desmoidiniu naviku serganciy pacienty
populiacijoje apskai¢iuotas menamasis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 23 valandos.

Menamasis geriamojo vaistinio preparato sisteminis klirensas yra mazdaug 45 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nirogacestato poveikis stipréja didéjant atskiroms ir kartotinéms dozéms, proporcingas didéjimas
pastebimas 50—150 mg dozées intervale.

Stabili blisena pasiekiama praéjus mazdaug 7 paroms po kartotinio vaistinio preparato suvartojimo.
Populiacijos farmakokinetikos analizéje desmoidiniu naviku sergantiems pacientams apskai¢iuotas

mazdaug 1,5 kaupimosi santykis.

Ypatingos populiacijos

Poveikis sergant kepeny nepakankamumu

Nirogacestato farmakokinetika buvo jvertinta pacientams, kuriems, remiantis Child-Pugh klasifikacija,
nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (KFS). Bendram nirogacestato poveikiui
(AUC) vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas jtakos neturéjo, taciau didziausias
poveikis (Cmax) sumazéjo 28 %, didéjant pasiskirstymo tariui ir ilgéjant pusamziui.

Poveikis sutrikus inksty funkcijai

Inksty funkcijos sutrikimo jtaka nirogacestato farmakokinetikai specialiame klinikiniame tyrime
netirta. Populiacijos farmakokinetikos modelyje reikSmingo rysio tarp inksty funkcijos testy ir
nirogacestato farmakokinetikos nenustatyta. | populiacijos farmakokinetikos analizg jtraukti 335
tiriamieji, i§ kuriy dviem buvo diagnozuotas nesunkus ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas. Populiacijos farmakokinetikos analizéje sunkiu inksty funkcijos sutrikimu serganciy
tiriamyjy nebuvo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis dauguma toksinio poveikio atvejy
buvo susije su gama sekretazés slopinimu. Tarp tokio poveikio paminétina kiausidziy atrofija, rujos
ciklo poky¢iai, lgsteliy kiekio sumazéjimas su zarnynu susijusiame limfiniame audinyje ir pasaito
limfmazgiuose. Tyrime su ziurkémis pastebétas augimo plokstelés sustoréjimas. Be to, tyrime su
ziurkémis vertintos visy lygiy dozés sukélé nuo dozés priklausoma léting progresuojancia nefropatija,
plauciy fosfolipidoze ir seiliy liauky nekroze. Tyrime su Sunimis su gydymu susijes poveikis
pasireiské zarnyne, bluznyje, tulzies pusléje, kepenyse, inkstuose, séklidése ir kiausidése. Poky¢iai
zarnyne ir kepenyse, daugiausia Sunims, buvo susij¢ su generalizuotu uzdegimu ir atitinkamais
Sunims tyrimuose nepastebéto neigiamo poveikio riba (NOAEL) nenustatyta. Maziausia dozé ziurkiy
tyrime buvo 5 mg/kg parai (lygiaverté dozé Zzmogui — 50 mg parai), o Sunims maziausia doz¢ buvo

2 mg/kg parai (lygiaverté dozé zmogui — 70 mg parai). Sisteminis poveikis taip pat buvo mazesnis uz
sisteminj poveikj zmogui (AUC), nirogacestato skiriant 150 mg du kartus per para.

KancerogeniSkumas
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Signalo perdavimas veikiant Notch receptorius pasiZzymi onkogeninio proceso ir naviko slopinimo
funkcija. Nirogacestato kancerogeninis poveikis buvo tiriamas 6 ménesiy trukmés transgeniniy rasH2
peliy tyrime. Skiriant iki 100 mg/kg parai dozes pastebétas didesnis hemangiosarkomos daZznis.
Skiriant 100 mg/kg parai doze sisteminis poveikis (AUC) buvo mazesnis (0,2 karto) nei Zzmonémes,
vartojantiems nirogacestato 150 mg du kartus per para. Kancerogeninis poveikis ziurkéms nevertintas.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Nirogacestatas ziurkiy patinams ir pateléms sumazino vaisingumo indeksg. Tai koreliavo su kiauSidziy
atrofija, maZesniu séklidziy svoriu ir sumazgéjusiu spermos judrumu bei poveikiu spermos
morfologijai. Be to, vaisingumo tyrimuose pastebétas ankstyvas embriony netekimas. [Sankstiniame
embriono ir vaisiaus vystymosi tyrime nirogacestatas lémé reikSminga su doze susijusj embriony
netekima, ankstyvaja rezorbcija ir mazesnj islikusiy embriony vaisiaus svorj. Toks poveikis pasireiSké
skiriant 20 mg/kg parai dozg, kuri sukélé mazesnj (mazdaug 0,45 karto) poveikj nei poveikis
zmonéms, kurj sukelia 150 mg nirogacestato vartojimas du kartus per parg (zr. 4.4 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Glicerolio monokaprilokapratas (1 tipo) / riebaly riig§¢iy mono- ir digliceridai (E471)
Polivinilo alkoholis (PVA) - i§ dalies hidrintas (E1203)

Saulélydzio geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir indukcine plomba, kuriame yra 120 arba 180
tableciy.
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Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés
Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

Skaidrios PVC / PVDC lizdinés plokstelés su aliuminio folija, kuriose yra 14 tableCiy. Vienoje
pakuotéje yra 56 tabletés 4 lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003

EU/1/25/1932/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. rugpjiicio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries tiekiant j rinkg Ogsiveo (nirogacestatg) kickvienoje valstybéje naréje, registruotojas privalo
suderinti apie mokymo programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo
bidus ir kitus programos aspektus, su nacionaline kompetentinga institucija.

Mokymo programa skirta sumazinti poveikj gimdai, siekiant surinkti informacijg apie Ogsiveo
(nirogacestato) vartojimg ir galima toksinio poveikio rizikg embrionui ir vaisiui.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Ogsiveo
(nirogacetatu), visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie, kaip tikimasi, skirs Ogsiveo, arba pacientai,
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kurie, kaip tikimasi, vartos Ogsiveo (nirogacetatg), turéty prieigg prie $ios mokomosios medziagos
arba jiems bty suteikta §i medZziaga:
¢ Gydytojo mokomoji medziaga

e Paciento kortelé

Gydytojo mokomoji medziaga:

e Preparato charakteristiky santrauka

o Sveikatos prieziliros specialisto vadovas:

Sveikatos priezitiros specialisto vadove turéty biti $i pagrindiné informacija:

Nirogacestatas, skiriamas nésciai moteriai, gali pakenkti embrionui ir vaisiui, jskaitant
vaisiaus praradima.

Nirogacestatas draudziamas né$¢ioms moterims ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
labai veiksmingy kontracepcijos priemoniy.

Pries§ pradedant gydyma nirogacestatu turi biiti atliktas néStumo testas, kurio rezultatas turi
biiti neigiamas.

Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti labai veiksmingus kontracepcijos

metodus gydymo nirogacestatu metu ir 1 savaite po paskutinés nirogacestato dozés.
Nirogacestatas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.

Pacientéms reikia patarti naudoti bent viena labai veiksminga kontracepcijos metoda (pvz.,
intrauterinj prietaisg) arba dvi papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metoda.
Pries pradedant gydyma nirogacestatu, vaisingas pacientes reikia informuoti apie

galimg zalg embrionui ir vaisiui bei tinkamy kontracepcijos priemoniy naudojima.
Vaisingoms moterims, kurioms pasireiskia amenor¢ja, gydymo nirogacestatu metu

reikia atlikti néStumo testa.

Pacientams vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, reikia patarti naudoti labai

veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo nirogacestatu metu ir 1 savait¢ po paskutinés
nirogacestato dozés.

Pacientes reikia jspéti, kad nedelsiant pranesty gydytojui, jei jtaria, kad yra néscia.
Pacientams turi biiti pateikta paciento kortelé.

Paciento kortelé:

Paciento kortel¢je turi biti §i pagrindiné informacija:

Vartojamas néStumo metu, nirogacetatas gali pakenkti embrionui ir vaisiui, jskaitant
vaisiaus netekima.

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo nirogacetatu
metu ir 1 savait¢ po paskutinés dozés turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos
priemones.

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, arba vyras, kurio partneré gali pastoti, privalote naudoti
bent vieng labai veiksmingg kontracepcijos metodg (pvz., intrauterinj prietaisg) arba naudoti
dvi papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metoda.

Jei jtariate, kad galite biiti néS¢ia gydymo nirogacetatu metu, nedelsdami kreipkites i
gydantj onkologa. Jei esate néscia, nirogacetato vartoti draudziama.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas

Pareiskéjas turi parengti veiksmingas priemones (t. y. optimizuotg formule, 2027 m. 11T
gamybos procesg ir (arba) kontrolés strategija), sickdamas uztikrinti, kad ASYM- | ketvirtis

136911 ir ASYM-136912 priemaiSy suma nevirSyty 1,5 pug/per parg leidziamos
Al ribos, ir pateikti atitinkama variacija, kad biity jgyvendintas keitimas (-ai) ir
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susiaurinti priimtinumo ribg iki ne daugiau kaip 1,5 pg/per para galutinio
vaistinio preparato serijy iSleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacijoje.
2026 m. 111
Turi buti pateikta pazangos ataskaita. ketvirtis

IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés
nirogacestatas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo FCF (E110). Daugiau informacijos Zr. pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
120 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visg. Nelauzyti, nekramtyti ir netraiskyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1932/001 120 plévele dengty tableciy
EU/1/25/1932/002 180 plévele dengty tableciy

| 13. SERLJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ogsiveo 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 50 mg tabletés
nirogacestatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir E110, daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté
120 tableciy
180 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Nuryti visa.
Nelauzyti, nekramtyti ir netraiskyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1932/001 120 plévele dengty tableciy
EU/1/25/1932/002 180 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés
nirogacestatas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo FCF (E110). Daugiau informacijos Zr. pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés.

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visg. Nelauzyti, nekramtyti ir netraiskyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1932/003

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ogsiveo 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés
nirogacestatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés
nirogacestatas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo FCF (E110). Daugiau informacijos zr. pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visa. Nelauzyti, nekramtyti ir netraiskyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

31



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1932/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ogsiveo 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés
nirogacestatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés
Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés
Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

nirogacestatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ogsiveo ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Ogsiveo
Kaip vartoti Ogsiveo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ogsiveo

Pakuotés turinys ir kita informacija

Y e

1. Kas yra Ogsiveo ir kam jis vartojamas

Ogsiveo yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos nirogacestato, kuris slopina baltyma,
vadinamg gama sekretaze. Gama sekretazés inhibitoriai gydo vézj, stabdydami tam tikry baltymy,
dalyvaujanciy vézio lasteliy augime, aktyvuma.

Ogsiveo vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems progresuojanciais desmoidiniais navikais
(minks$tyjy audiniy navikai, kurie susidaro skaiduliniame (jungiamajame) audinyje, dazniausiai
rankose, kojose ar pilve, ir neplinta j kitas vietas). Jis vartojamas suaugusiesiems, kuriems reikia
gydymo vaistu, vartojamu per burng arba leidZziamo (sisteminis gydymas).

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Ogsiveo

Ogsiveo vartoti draudZiama:

e jeigu yra alergija nirogacestatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

e Jeigu esate néscia (Zr. skyriy ,,NéStumas® toliau).

e Jeigu galite pastoti ir nenaudojate labai veiksmingy kontracepcijos priemoniy (gimstamumo
kontrolés) (Zr. skyriy ,,Kontracepcija vyrams ir moterims* toliau).

e Jeigu maitinate kraitimi (Zr. skyriy ,,Zindymo laikotarpis* toliau).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo gydytoju ar slaugytoju, jei vartojant Ogsiveo atsirasty kuris nors i§ toliau iSvardyty
reiSkiniy (taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®):
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Jei pasireiSkia stiprus viduriavimas arba viduriavimas, kuris trunka ilgiau nei dvi dienas ir
nereaguoja j gydyma, nutraukite vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
Gydytojas gali laikinai sustabdyti gydyma Ogsiveo, kol simptomai pagereés, skirti kity vaisty,
mazesng dozg arba liepti gerti daugiau skysciy.

e Jei atsiranda bérimas, kuo skubiau pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Gydytojas gali skirti
Jums vaisty Siems simptomams gydyti arba gali sustabdyti gydyma Ogsiveo arba gydyti mazesne
doze.

e KiauSidZiy problemos. Galite patirti tokius simptomus kaip kar§¢io bangos, naktinis
prakaitavimas, maksties sausumas ir ménesiniy ciklo poky¢iai, jskaitant nereguliarias ménesines
arba jy nebuvima. Sis 3alutinis poveikis i§nyko daugumai motery, kurios dar gydeési, ir visoms
moterims, kurios nustojo vartoti Ogsiveo.

Tyrimai:

e Gydymo metu gydytojas atliks Jums kraujo tyrimus, kad patikrinty elektrolitus (druskas) ir kepeny
funkcija.

e Odos vézys. Ogsiveo vartojantiems pacientams buvo pranesta apie tam tikry tipy odos vézj,
vadinama bazalioma ir ploksciyjy lasteliy karcinoma. Gydymo Ogsiveo metu gydytojas turi
reguliariai tikrinti Jiisy odos biikle. Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei turite kokiy nors
naujy arba pasikeitusiy odos pazeidimy, pavyzdziui, mazy balty arba kiino spalvos guzeliy,
zvynuotas raudonas démes, atviras Zaizdas arba karpas, kurios gali lengvai pasidengti $asu arba
kraujuoti.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Ogsiveo vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes saugumas ir veiksmingumas
Siai populiacijai nenustatytas. Ogsiveo gali pakenkti auganciy vaiky kauly augimui.

Kiti vaistai ir Ogsiveo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius vaistus arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

Klaritromicing, eritromicing — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti

Itrakonazola, ketokonazola, flukonazolg — vartojami sunkioms grybelinéms infekcijoms gydyti
Ciklosporing, takrolimuzg — vartojamas norint iSvengti persodinto organo atmetimo
Fostamatinibg — vartojamas mazam trombocity kiekiui kraujyje gydyti

Ritonavira, atazanavira, efavirenzg ir etraviring — vartojami ZIV infekcijoms / AIDS gydyti
Diltiazemg — vartojamas auk$tam kraujosptidziui ir krtitinés skausmui gydyti

Hormoninius kontraceptikus (vaistai nuo néStumo) (zr. skyriy ,,Kontracepcija vyrams ir
moterims* toliau)

Rifampicing — vartojamas tuberkuliozei (TB) gydyti

Karbamazepina, fenitoing, fenobarbitalj — vartojami epilepsijai gydyti

JonaZzolés preparatus (Hypericum perforatum) — augalinis vaistas nuo depresijos
Midazolama, vartojamas anestezijai, sedacijai arba nerimui mazinti

Digitoksing, dofetilidg — vartojami Sirdies ligoms gydyti arba nereguliariam Sirdies plakimui
koreguoti

Varfaring — vartojamas kraujui skystinti

e Antacidiniy vaisty (trumpo poveikio vaistai, kuriy sudétyje yra mineraly, tokiy kaip kalcis,
magnis, aliuminis arba bikarbonatas, neutralizuojantys riigstj skrandyje). Sie vaistai gali
sutrikdyti Ogsiveo absorbcijg ir sumazinti jo poveikj. Ogsiveo vartokite 2 valandas prie§ arba
2 valandas po antacidinio vaisto vartojimo.
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e H2 receptoriy blokatoriy (pvz., famotidinas ir cimetidinas) ir protony siurblio inhibitoriy (pvz.,
omeprazolas, ezomeprazolas, lansoprazolas, pantoprazolas ir rabeprazolas) — vartojami
rig§tingumui skrandyje mazinti. Sie vaistai gali sutrikdyti Ogsiveo absorbcija ir sumazinti jo
poveikj, todél jy negalima vartoti gydymo Ogsiveo metu.

Ogsiveo vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami Ogsiveo nevartokite greipfruty ir negerkite greipfruty suléiy, nes tai gali padidinti $alutinio
poveikio tikimybe ir (arba) sunkuma.

Néstumas

Jeigu esate néscia, Ogsiveo vartoti draudziama. Jei galite pastoti, pries§ pradédamas gydyma Ogsiveo
gydytojas patikrins, ar esate néscia. Gydymo metu taip pat bus atlickami néStumo tyrimai, jei
ménesinés neprasideda laiku arba atsirado nejprastas menstruacinis kraujavimas. Jei jtariate, kad galite
biiti néscia, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Jei esate néscia, privalote nutraukti
Ogsiveo vartojima. NéStumo metu vartojamas Ogsiveo gali pakenkti negimusiam kiadikiui.

Kontracepcija vyrams ir moterims

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, arba vyras, kurio partner¢ gali pastoti, gydymo Ogsiveo metu ir
1 savaitg po paskutinés dozés privalote naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda (pvz.,
intrauterinj prietaisg) arba dvi papildomas kontracepcijos formas, jskaitant barjerinj metoda (pvz.,
prezervatyvus kartu su spermicidu). Pasitarkite su savo gydytoju apie Jums tinkamus gimstamumo
kontrolés metodus.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Ogsiveo patenka j motery pieng. Gydymo Ogsiveo metu ir 1 savaitg po paskutinés dozés
zindyti krutimi draudziama.

Vaisingumas
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, Ogsiveo gali pakenkti pateliy ir patiny vaisingumui.
Duomeny apie Zmogaus vaisinguma néra.

Pastoti galin¢ios moterys gydymo Ogsiveo metu ir 1 savaite po paskutinés dozés negali biti
kiausinéliy (oocity) donorais.
Vyrai gydymo Ogsiveo metu ir 1 savait¢ po paskutinés dozés negali biiti spermos donorais.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ogsiveo gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
nirogacestato vartojantiems pacientams gali pasireiksti nuovargis ir svaigulys, todél biikite atsargiis, jei
pasireiskia toks Salutinis poveikis.

Ogsiveo sudétyje yra laktozés

Ogsiveo sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Ogsiveo sudétyje yra natrio

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Ogsiveo sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110)

Ogsiveo sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti Ogsiveo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j

gydytojg arba vaistininkg.
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Kiek vartoti
Rekomenduojama dozé yra 150 mg, kurig reikia gerti du kartus per para, vieng doze ryte ir vieng doz¢
vakare.

Ogsiveo vartojimas

e Nurykite visg tablete.

e Nelauzykite, netraiskykite ir nekramtykite tabletés. Tablete galima gerti valgio metu arba
nevalgius.

e Vartodami Ogsiveo, nevartokite greipfruty ir negerkite greipfruty suléiy.

e Jei gydytojas nurodé vartoti riig§tinguma mazinanéiy vaisty, Ogsiveo vartokite 2 valandas
prie$ arba 2 valandas po rigstinguma mazinanciy vaisty vartojimo (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Ogsiveo®).

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ogsiveo doze
Jeigu iSgéréte daugiau tableciy nei turéjote, nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja. Jums gali pasireiksti viduriavimas, pykinimas, vémimas ir kraujavimas i§ nosies.

PamirSus pavartoti Ogsiveo
Pamirstg doze praleiskite ir kitg dozg vartokite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Jei pasireiskia stiprus viduriavimas arba viduriavimas, trunkantis ilgiau nei dvi dienas ir
nereaguojantis i gydyma, nutraukite vaisto vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Labai
daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Jei atsiranda bérimas, mazi skausmingi guzeliai kirkSnyse, paZastyse, sédmenyse ar po kriutimis
arba spuogai aplink plauky pagrinda, kuo grei¢iau pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Labai
daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Kiti $alutiniai poveikiai
Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasireiské bet kuris i$ toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
pykinimas

burnos opos arba skausmas (stomatitas)

sausa burna

sausa oda

niez¢jimas

plauky slinkimas (alopecija)

plauky folikuly uzdegimas (folikulitas)

mazas fosfaty (hipofosfatemija) ir kalio (hipokalemija) kiekis, stebimas kraujo tyrimuose
galvos skausmas

svaigulys

baltymy kiekio (proteinurija) ir cukraus kiekio (glikozurija) Slapime poky¢iai

tam tikros rusies baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus padidejimas (eozinofilija)

nenormaliis laboratoriniai kepeny funkcijos rodikliai (padidéjes alanino aminotransferazés (ALT)
aktyvumas, padidéjes aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas)
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e kiausidziy sutrikimai, pasireiskiantys kar$¢io pylimu, naktiniu prakaitavimu, maksties sausumu ir
menstruacinio ciklo poky¢iais, jskaitant nereguliarias ménesines arba jy nebuvima (toksinis
poveikis kiauSidéms)

kosulys

virSutiniy kvépavimo taky (nosies ir gerklés) infekcijos (virSutiniy kvépavimo taky infekcijos)
pasunkéjes kvépavimas (dusulys)

kraujavimas i§ nosies

nuovargis

] gripa pana$is simptomai (j gripa panasi liga)

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e skausminga odos biikle, sukelianti gumby ir abscesy atsiradimg vietose, kuriose yra prakaito
liauky, pvz., kirk§nyse ir pazastyse (hidradenitas)

e odos vézys (bazaliniy lasteliy karcinoma, ploks¢ialgsteliné karcinoma). Simptomai gali buiti mazas
baltas arba ktino spalvos guzelis, pleiskanojanti raudona démé, atvira zaizda arba karpa, kuri gali
lengvai pasidengti $asu arba kraujuoti)

e inksty sutrikimai (inksty kanaléliy sutrikimas)

e kaulo luzis

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ogsiveo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés, buteliuko etiketes ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ogsiveo sudétis

Veiklioji medziaga yra nirogacestatas (nirogacestato dihidrobromido pavidalu).

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).
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Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg nirogacestato (nirogacestato dihidrobromido
pavidalu).

Pagalbinés medZiagos yra:

Tabletés Serdyje: mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas, karboksimetilkrakmolo natrio
druska, magnio stearatas.

Tabletés pléveléje: skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras (E1209),

talkas (E553Db), titano dioksidas (E171), glicerolio monokaprilokapratas (1 tipo) / riebaly riig§¢iy
mono- ir digliceridai (E471), polivinilo alkoholis (PVA) - i§ dalies hidrintas (E1203), saulélydzio
geltonojo FCF aliuminio dazalas (E110), geltonasis gelezies oksidas (E172).

Zr. 2 skyriy ,,Ogsiveo sudétyje yra laktozés, natrio ir saulélydzio geltonojo®.

Ogsiveo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés

Ogsiveo 50 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, oranzinés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,50“ ir
yra 8§ mm skersmens.

Tabletés tieckiamos DTPE buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir indukcine plomba, kuriame
yra 120 arba 180 tableciy.

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés / Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés

Ogsiveo 100 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, §viesiai oranzinés, kuriy vienoje puséje jspausta
,» 100 ir yra 10 mm skersmens.

Ogsiveo 150 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, geltonai oranzinés, kuriy vienoje puséje jspausta
»150“ ir yra 8,5 x 17,5 mm dydzio.

Tabletés tiekiamos kartono dézutéje, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés skaidriose PVC / PVDC
lizdinése plokstelése po 14 tableciy.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

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

Airija

Tel. +49 800 428 3289

Gamintojas

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prancizija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai
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ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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