I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes
Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 57,8 mg laktozes monohidrata.

Katra apvalkota tablete satur saulrieta dzelteno FCF (E 110).

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 115,7 mg laktozes monohidrata.

Katra apvalkota tablete satur saulrieta dzelteno FCF (E 110).

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 173,5 mg laktozes monohidrata.

Katra apvalkota tablete satur saulrieta dzelteno FCF (E 110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Apalas, abpusgji izliektas, oranzas apvalkotas tabletes ar diametru 8 mm un iespiedumu “50” viena
puse.



Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes

Apalas, gaiSi oranzas apvalkotas tabletes ar diametru 10 mm un iespiedumu “100” viena pusg.

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes

Ovalas, dzelteni oranzas apvalkotas tabletes ar platumu 8,5 mm, garumu 17,5 mg un iespiedumu
“150” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ogsiveo monoterapijas veida ir paredzEts pieaugusu pacientu ar progreséjosiem desmoidiem
audzgjiem arst€Sanai, kuriem ir nepiecieSama sist€émiska terapija.

4.2. Devas un lietosanas veids
ArsteSana ar Ogsiveo jasak un jakontrolg arstam, kuram ir pieredze pretvéza Iidzeklu lieto$ana.
Devas

Ieteicama deva ir 150 mg Ogsiveo divas reizes diena, viena deva no rita un viena deva vakara. So devu
nedrikst parsniegt.

ArstéSanas ilgums
Ogsiveo lietoSana jaturpina lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas toksicitates konstatésanai.

Izlaista deva
Ja Ogsiveo deva ir izlaista, pacienti nedrikst lietot papildu devu. Pacientiem jalieto nakama noziméta
deva.

Devas pielagosana nevélamo blakuspardadibu gadijuma
Ieteikumi par devas pielagosanu atsevisku nevélamu blakusparadibu gadijuma ir sniegti 1. tabula.

Ja ir radusas citas smagas nevélamas blakusparadibas vai dzivibai bistamas nevélamas
blakusparadibas, Ogsiveo lietoSana ir japartrauc, 11dz reakcija ir samazinajusies Iidz < 1. pakapei vai
sakumstavoklim. Ogsiveo lietoSanu drikst atsakt, lietojot tikai 100 mg divas reizes diena un tikai p&c
tam, kad ir rlpigi izvertets iesp&jamais ieguvums un nevélamas blakusparadibas recidiva iesp&jamiba.
Ja pec lietoSanas atsakSanas samazinata deva atkartoti rodas smaga vai dzivibai bistama nevélama
blakusparadiba, Ogsiveo lictosana ir pilniba jaizbeidz.

Deva ir japielago, ja pacientiem rodas turpmak miné&tas nevélamas blakusparadibas (pakapes noraditas
atbilstosi Kopigiem nevélamo notikumu terminologijas Kkritérijiem):



1. tabula. Ieteicama devas pielago$ana nevélamo blakusparadibu gadijuma ar Ogsiveo

arstetajiem pacientiem

Nevelama blakusparadiba

| Ieteicama riciba

Caureja

3. pakapes caureja, kas turpinas > 3
dienas, neraugoties uz maksimalu
medikamentozu terapiju

Ogsiveo lietoSana japartrauc, lidz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

Adas reakcijas

3. pakapes folikulits

Ogsiveo lietoSana japartrauc, lidz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

3. pakapes makulopapulozi izsitumi

Ogsiveo lietoSana japartrauc, [idz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

3. pakapes hidradenits

Ogsiveo lietoSana japartrauc, [1dz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

3. pakapes hipofosfateémija, kas
saglabajas > 7 dienas, neraugoties uz
maksimalu aizstajterapiju

Ogsiveo lietoSana japartrauc, [1dz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

3. pakapes hipokaliémija,
neraugoties uz maksimalu
aizstajterapiju

Ogsiveo lietoSana japartrauc, lidz reakcija samazinajusies
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak,
lietojot 100 mg devu divas reizes diena.

Aknu patologijas

Alanina transaminazes (ALAT) vai
aspartata transaminazes (ASAT)
Itmenis > 3- 5 x NAR

Ogsiveo lietoSana ir japartrauc, lidz ALAT, ASAT vai to
abu [imenis ir samazinajies 11dz < 3 x NAR vai
sakumstavoklim, tad ta lietoSana ir jaatsak, lietojot 100 mg
devu divas reizes diena.

ALAT vai ASAT > 5 x NAR

Ogsiveo lietoSana pilniba jaizbeidz.

Citas nevelamas blakusparadibas

Anafilakse vai cita smaga
paaugstinatas jutibas reakcija

Ogsiveo lietoSana pilniba jaizbeidz.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdku cilveku populdcija

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagoSana netiek ieteikta.
Klmiskie dati par 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobeZoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana netiek
ieteikta. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem lietoSana nav ieteicama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana netiek
ieteikta. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem lietoSana nav ieteicama (skatit

5.2. apak$punktu).

Pediatriskd populdcija

Ogsiveo drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 2 lidz 18 gadiem, nav pieradita. Ogsiveo
nedrikst lietot berniem no dzimsanas lidz 2 gadu vecumam, jo ir iesp&jamas ar strukturalu un
funkcionalu augSanu saistitas droSuma bazas. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un

5.1. apak$punkta, tacu ieteikumus par devu nav iesp€jams sniegt.




LietoSanas veids

Ogsiveo ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém. Tabletes nedrikst salauzt, sakost un sasmalcinat, jo
paslaik nav pieejami dati, kas atbalsta citu lietoSanas veidu.

Pacientiem jaizvairas no greipfriitu un greipfrutu sulas lictosanas Ogsiveo lietoSanas laika (skattt
4.5. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Gritnieciba (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- Sievietes ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto loti efektivu kontracepciju (skatit 4.4. un
4.6. apakSpunktu).

- Barosana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Caureja

Ir zinots par caureju pacientiem, kuri sanem nirogacestatu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti, kuriem
nirogacestata terapijas laika rodas caureja, ir jakontrol€ un jaarsté ar pretcaurejas lidzekliem. Ja ir

3. pakapes caureja, kas turpinas > 3 dienas, neraugoties uz maksimalu medikamentozu terapiju,
nirogacestata lietoSana ir japartrauc, [idz caureja samazinajusies 11dz < 1. pakapei vai sakumstavoklim,

tad lietosana jaatsak, lietojot 100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi

Ir zinots par dermatologiskam reakcijam, tai skaita makulopapuloziem izsitumiem, folikulitu un
hidradenttu pacientiem, kuri sanem nirogacestatu (skatit 4.8. apakSpunktu). Visa terapijas kursa laika
jakontrolg, vai pacientiem nerodas dermatologiskas reakcijas un javeic arsté$ana atbilstosi kliniskam
indikacijam. Ja ir 3. pakapes dermatologiskas reakcijas, nirogacestata lietoSana ir japartrauc, lidz
trauc€jums samazinas Iidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak, lietojot 100 mg
devu divas reizes diena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Toksiska ietekme uz olnicam

Ir zinots par toksisku ietekmi uz olnicam pacientém ar reproduktivo potencialu, kuras sanéma
nirogacestatu (skatit 4.8. apakSpunktu). Par toksisku ietekmi uz olnicam, kas konstatéta, pamatojoties
uz patologisku reproduktivo hormonu limeni vai perimenopauzes simptomiem, tika zinots 75 %
sievieSu ar reproduktivo potencialu, kuras p&tijjuma DeFi sanéma nirogacestatu. Zinots, ka toksiska
ietekme uz olnicam arst€Sanas laika izzuda 79 % sieviesu ar reproduktivo potencialu.
Papildinformacija ir pieejama par visam 27 pacient€m, iznemot divas; tika zinots, ka p&c zalu
lietoSanas partraukSanas toksiska ietekme uz olnicam izzuda visam sieviet€m ar reproduktivo
potencialu, par kuram bija pieejami dati (skatit 4.8. apakSpunktu). Nirogacestata ietekme uz cilvéka
fertilitati nav zinama. Pamatojoties uz dzivnieku petijumos konstat€tajiem faktiem, ir iesp&jami
sievieSu fertilitates traucgumi. Sievietes ar reproduktivo potencialu pirms nirogacestata lietoSanas
uzsaksanas jainforme par toksiskas ietekmes uz olnicam risku. Jakontrolg, vai pacientém neizmainas
menstruala cikla regularitate un vai nerodas estrogéna deficita simptomi, tai skaita karstuma vilni,
sviSana naktl un maksts sausums.



Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Ir zinots par elektrolitu lidzsvara traucgjumiem, tai skaita hipofosfateémiju un hipokalieémiju
pacientiem, kuri san€ma nirogacestatu (skatit 4.8. apakSpunktu). Fosfatu un kalija [imenis ir regulari
jakontrol€ un péc vajadzibas japapildina. Ja ir 3. pakapes hipofosfatémija, kas saglabajas > 7 dienas,
neraugoties uz maksimalu aizstajterapiju, nirogacestata lietosana ir japartrauc, 11dz trauc&ums
samazinajies l1dz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak, lietojot 100 mg devu divas
reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja ir jebkada ilguma 3. pakapes hipokaliémija, neraugoties uz
maksimalu aizstajterapiju, nirogacestata lietoSana ir japartrauc, 1idz traucgjums samazinajies Iidz < 1.
pakapei vai sakumstavoklim, tad lietoSana jaatsak, lietojot 100 mg devu divas reizes diena (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Aknu patologijas

Ir zinots par ALAT vai ASAT limena paaugstinasanos pacientiem, kuri san€ma nirogacestatu (skatit
4.8. apakspunktu). Regulari jakontrol€ aknu funkcionalo testu rezultati. Ja ALAT vai ASAT Iimenis ir
>3 -5 x NAR, nirogacestata lietoSana ir japartrauc, [idz ALAT, ASAT vai to abu limenis samazinas
lidz <3 x NAR vai sakumstavoklim, tad ta lietoSana jaatsak, lietojot 100 mg devu divas reizes diena. Ja
ALAT vai ASAT Iimenis ir > 5 x NAR, nirogacestata lietoSana ir pilniba jaizbeidz (skatit

4.2. apakSpunktu).

Ne-melanomas adas vézis

Ir sanemti zinojumi par ne-melanomas adas véziem (bazalo Stunu karcinomu un plakansinu
karcinomu) pacientiem, kuri sanéma nirogacestatu (skatit 4.8. apakSpunktu). Adas izmeklgjumi ir
javeic pirms nirogacestata lietosanas uzsak$anas un regulari nirogacestata lieto$anas laika. Arsté3ana
javeic saskana ar klinisko praksi, un pacienti drikst turpinat nirogacestata lietoSanu, nepielagojot devu.

Embriofetala toksicitate - kontracepcija virieSiem un sievietém

Lietojot grutniecei, nirogacestats var nodarit kaitéjumu auglim (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).
Pacientiem jasniedz informacija par iespgjamo risku auglim. Sievietem ar reproduktivo potencialu
pirms nirogacestata lietoSanas uzsaksanas ir jabiit negativam griitniecibas testa rezultatam.
Griitniecibas tests arstéSanas laika ar nirogacestatu ir jaapsver sievieteém ar reproduktivo potencialu,
kuram rodas amenoreja. Sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras sanem nirogacestatu, ta lietoSanas
laika un 1 ned&lu péc nirogacestata pe€dejas devas lietosanas ir jaizmanto loti efektivas kontracepcijas
metodes (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievieteém ar reproduktivo potencialu jaiesaka nekav€joties
inform&t savu veselibas apriipes specialistu par diagnostic€tu vai iesp&jamu gritniecibu, un
griitniecibas iestaSanas gadijuma vinam japartrauc nirogacestata lictoSana.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, jaiesaka izmantot oti
efektivas kontracepcijas metodes nirogacestata terapijas laika un 1 ned€lu p&c nirogacestata pedgejas
devas lietoSanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zales satur laktozi (skatit 2. un 6.1. apak$punktu). Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur saulrieta dzelteno FCF (E110) (skatit 2. un 6.1. apak$punktu), kas var izraisit alergiskas
reakcijas.

n.s

Katra apvalkota tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg), - biitiba tas ir "natriju nesaturosas”

(skatit 6.1. apakSpunktu).



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi picaugusajiem.
Nirogacestatu metaboliz€ galvenokart CYP3A4, un tas ir P glikoproteina (P-gp) substrats.

Lidzekli, kas var paaugstinat nirogacestata koncentraciju seruma

Videji spécigu un spécigu CYP3A4 inhibitoru ietekme

Kliiskaja petijuma itrakonazola (speciga CYP3A4 inhibitora un P-gp inhibitora) vienlaiciga lietoSana
izraisTja nirogacestata Cmax paaugstinasanos 2,5 reizes un AUC palielinasanos 8,2 reizes. Sagaidams,
ka arT lietoSana vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem izraists kliniski nozimigu
iedarbibas pastiprinasanos.

Tadg] jaizvairas no lietoSanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
klaritromicinu, iekskigi lietojamu ketokonazolu, itrakonazolu) un vidgji specigiem CYP3A4
inhibitoriem (piemé&ram, eritromicinu un flukonazolu).

Jaapsver citu zalu, kuras neinhibé CYP3A4 vai inhibé to minimali, lietoSana. Ja citi arstéSanas lidzekli
nav pieejami, Ogsiveo lietoSana nekavejoties japartrauc uz laiku, kameér tiek lietots spécigs vai videji
specigs CYP3A4 inhibitors.

Pacientiem jaizvairas no greipfriitu un greipfritu sulas liectosanas Ogsiveo lietoSanas laika, jo Sie
produkti satur CYP3A4 inhibitorus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lidzekli, kas var pazeminat nirogacestata koncentraciju seruma

Specigu un videji spécigu CYP3A4 inducetaju ietekme

CYP3A4 inducetaju ietekme uz nirogacestata iedarbibu klmiska petijuma nav verteta. Sagaidams, ka
vid&ji specigi un specigi inducétaji izraists kliniski nozimigu nirogacestata iedarbibas samazinasanos,
ka rezultata var samazinaties efektivitate. Tade] jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar spécigiem
CYP3A4 inducétajiem (piemeram, karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, fenobarbitalu un
divskautnu asinszali) un vid&ji specigiem CYP3A inducétajiem (piem&ram, efavirenzu un etravirmu).
Pacientiem, kuriem ir indicéti CYP3 A4 inducétaji, jaizvelas citi lidzekli ar mazaku enzimu
induc€sanas sp&ju.

Skabes limeni pazeminoso lidzeklu ietekme

Nirogacestats Skist atkariba no pH, ja pH ir lielaks par 6,0, $kidiba butiski samazinas. Skabes ITmeni
pazeminoso lidzeklu (t.i., H2 receptoru antagonistu, protonu siikna inhibitoru un antacidu) ietekme uz
nirogacestata iedarbibu kliniska p&tijuma nav verteta, tacu So zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma var
samazinaties nirogacestata biopieejamiba. Ogsiveo nav ieteicams lietot vienlaicigi ar protonu siikna
inhibitoriem un H2 blokatoriem. Tacu, ja no lietoSanas vienlaicigi ar skabes ITmeni pazeminoSiem
lidzekliem nav iesp&jams izvairities, Ogsiveo var lietot kopa ar antacidiem, lietojot Ogsiveo 2 stundas
pirms vai 2 stundas p&c antacida.

Nirogacestata ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP substrati

Veicot zalu mijiedarbibas pétijumu ar veseliem brivpratigajiem, kura tika pétita daudzkart&ji vienu
reizi diena lietotas nirogacestata 95 mg devas ietekme uz jutiga CYP3A4 substrata midazolama
iedarbibu, tika noverota 1,3 reizes augstaka midazolama Cmax un 1,6 reizes lielaks midazolama AUC.
Nirogacestata klmiskas devas (150 mg divas reizes diend) ietekme uz midazolama iedarbibu nav pétita
un var biit atskiriga. Ogsiveo nedrikst lietot vienlaicigi ar CYP3 A4 substratiem, kuriem ir Saurs
terapeitiskas darbibas platums (piem&ram, ar ciklosporinu, takrolimu, digitoksinu, varfarinu,
karbamazepinu).



Ta ka nav veikts neviens pétijums, kura tiktu p&tita nirogacestata ietekme uz sistémiskiski lietojamo
kontraceptivo steroidu iedarbibu, nav zinams, vai nirogacestats samazina sisteémiskas darbibas
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu iedarbibu. Sievietem ar reproduktivo potencialu ir jalieto loti
efektivas kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).

In vitro pétijumos konstatets, ka nirogacestats var inducét CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2B6,
un tadgjadi ir risks, ka nirogacestats var pavajinat o enzimu substratu iedarbibu. Lietojot CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 un CYP2B6 substratus vienlaicigi ar Ogsiveo, janovertg, vai nav samazinajusies
substrata efektivitate un, lai uzturétu optimalu koncentraciju plazma, var biit japielago substrata deva.

Zalu transportproteinu sistemas

Vienreizgjas devas zalu mijiedarbibas pétijuma tika konstatéts, ka nirogacestats neietekme P-gp
substrata dabigatrana iedarbibu, kas apstiprina, ka nirogacestats neizraisa kliniski nozimigu P-gp
inhibiciju.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu un virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu,
jaiesaka izvairities no griitniecibas iestaSanas Ogsiveo lietoSanas laika (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar Ogsiveo un 1 ned€lu p&c p&dgjas Ogsiveo
devas lietosanas ir jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav
zinams, vai nirogacestats samazina sisteémiskas iedarbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati. Pacientém jaiesaka arst€Sanas laika ar Ogsiveo un 1 nedélu péc Ogsiveo pedgjas devas
lietoSanas izmantot vismaz vienu loti efektivu kontracepcijas lidzekli (piem&ram, intrauterinu ierici)
vai divas savstarp€ji papildino$as kontracepcijas formas, tostarp barjermetodi. Sievieteém ar
reproduktivo potencialu jaiesaka nekav€joties informét savu veselibas apriipes specialistu par
diagnosticgtu vai iesp&jamu griitniecibu, un griitniecibas iestaSanas gadijuma vinam japartrauc
Ogsiveo lietoSana. Sievietes ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika ar Ogsiveo un 1 ned€lu pec
pedgjas Ogsiveo devas lietoSanas nedrikst bt ol$tinu (oocttu) donores.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, Ogsiveo terapijas laika
un 1 nedelu p&c Ogsiveo pedgjas devas lietosanas ir jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes

(skatit 4.4. apakSpunktu). Viriesu dzimuma pacienti Ogsiveo terapijas laika un 1 nedglu p&c Ogsiveo
pedgjas devas lietoSanas nedrikst biit spermas donori.

Gritnieciba

Nemot véra dzivnieku pétijumos konstatetos faktus un So zalu darbibas mehanismu, lietojot
griitniec€m, Ogsiveo var nodarit kait€jumu auglim. Ogsiveo ir kontrindic€ts griitniec€m (skatit 4.3. un
5.3. apak$punktu). Sievieteém ar reproduktivo potencialu pirms Ogsiveo lietoSanas uzsaksanas ir jabut
negativam griitniecibas testa rezultatam. Griitniecibas tests arstéSanas laika ar Ogsiveo ir jaapsver
sievietem ar reproduktivo potencialu, kuram rodas amenoreja. Pacient€m jasniedz informacija par
iesp&jamo risku auglim. Ja pacientei Ogsiveo lietoSanas laika iestajas griitnieciba, So zalu lietoSana ir
japartrauc. Ir sanemts zinojums par spontanu abortu sievietei, kurai pétijjuma DeFi nirogacestata
lietoSanas laika iestajas griitnieciba.

BaroSana ar kraiti

Datu par nirogacestata vai ta metabolitu klatbttni cilvéka vai dzivnieka piena, to ietekmi uz bérnu,
kurs tiek barots ar mates pienu, vai uz piena veidosanos nav. Ta ka ar kruti barotam b&mam var bt
nopietnas nevélamas blakusparadibas, sievietes nedrikst barot beérnu ar krtiti Ogsiveo lietoSanas laika
un 1 nedélu p&c Ogsiveo pedgjas devas lietosanas (skatit 4.3. apakSpunktu).



Fertilitate

Fertilitates p&tijumi cilvékiem nav veikti. Ogsiveo ietekme uz cilvéka fertilitati nav zinama.
Pamatojoties uz dzivnieku petijumos konstatetajiem faktiem, ir iesp&jami fertilitates traucgjumi
virieSiem un sievietem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ogsiveo neietekmé vai nenozimigi ietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta
ka pacientiem, kuri lieto nirogacestatu, var rasties nespeks un reibonis (skatit 4.8. apakspunktu),
pacientiem, kuriem rodas §1s nevélamas blakusparadibas, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas ir caureja (85 %), izsitumi (65 %), toksiska ietekme uz olnicam
sievietém ar reproduktivo potencialu (60 %), slikta duisa (59 %), nespeks (50 %),
hipofosfatemija (50 %), galvassapes (40 %) un stomatits (40 %).

Biezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba bija toksiska ietekme uz olnicam (priekslaiciga
menopauze, 3 %). Biezakas smagas nevélamas blakusparadibas bija caureja (16 %) un hipofosfatemija
(13 %).

Nevelama notikuma dg] nirogacestata lietoSana tika pilniba izbeigta 19 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru dé] zalu lietosana tika partraukta, bija caureja (5 %), toksiska
ietekme uz olnicam (5 %) un paaugstinats ALAT limenis (3 %).

Nirogacestata lietoSana nevélamu blakusparadibu dé] tika partraukta 59 % gadijumu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru del tika partraukta zalu lietosana, bija caureja (11 %),
makulopapulozi izsitumi (10 %), hipofosfatémija (6 %) un slikta dasa (5 %).

Nevelamu blakusparadibu del nirogacestata deva tika samazinata 44 % gadijumu. Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru d&] tika samazinata zalu deva, bija caureja (9 %), makulopapulozi
izsitumi (6 %), stomatits (3 %) un hipofosfatemija (3 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts, pamatojoties uz jebkada célona
neveélamo notikumu biezumu 88 pacientiem, kuri paklauti nirogacestata iedarbibai, lietojot to pa
150 mg divas reizes diena kliniskajos p&tijumos, kuru ilguma mediana bija 21,5 menesi.

Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi biezuma kategorijam, izmantojot $adu iedalijumu:
loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



2. tabula. Zinotas nevelamas blakusparadibas

Organu sistému Nevelama Visas pakapes 3. - 4. pakape

klasifikacija blakusparadiba

Kunga un zarnu trakta Caureja Loti biezi Loti biezi

traucejumi Slikta diisa Loti biezi Biezi
Stomatits® Loti biezi Biezi
Sausa mute Loti biezi --

Adas un zemadas audu Izsitumi® Loti biezi Biezi

bojajumi Alopécija Loti biezi --
Folikulits Loti biezi Biezi
Hidradenits Biezi Biezi
Sausa ada Loti biezi --
Nieze Loti biezi --

Labdabigi, laundabigi un | Bazalo stinu Biezi --

neprecizeti audzeji karcinoma
Plakans$tnu® Biezi --
karcinoma

Vielmainas un uztures Hipofosfatémija Loti biezi Loti biezi

traucéjumi Hipokaliémija Loti biezi Biezi

Nervu sistémas Galvassapes Loti biezi --

traucéjumi Reibonis Loti biezi --

Izmeklejumi Proteindrija Loti biezi --
Glikozirija Loti biezi --

Asins un limfatiskas Eozinofilija Loti biezi --

sistémas traucejumi

Nieru un urinizvades Nieru kanalinu Biezi --

sistemas traucéjumi bojajumi

Traumas, saindé$anas un | Kaula lizums! Biezi -

ar procediiram saistitas

komplikacijas

Aknu un Zults izvades Paaugstinats ALAT Loti biezi Biezi

sistemas traucéjumi Iimenis
Paaugstinats ASAT Loti biezi Biezi
ITmenis

Reproduktivas sistemas | Toksiska ietekme uz | Loti biezi --

traucéjumi un kriits olnicam®

slimibas

Elposanas sistemas Klepus Loti biezi --

traucéjumi, kriisu Augsgjo elpcelu Loti biezi --

kurvja un videnes infekcija’

slimibas Dispnoja Loti biezi --
Deguna asinosana Loti biezi --

Visparé€ji traucéjumi un | Nespeks Loti biezi Biezi

reakcijas ievadiSanas Gripai lidziga slimiba | Loti biezZi --

vieta

2 Stomatits ietver stomatitu, ¢alas mutes dobuma, sapes mutes dobuma un orofaringealas sapes.

bIzsitumi ietver makulopapulozus izsitumus, aknes veida dermatitu, izsitumus, eritematozus izsitumus, niezoSus
izsitumus un papulozus izsitumus.

¢ Plakanstinu karcinoma ietvera adas plakansiinu karcinomu un plakanstinu karcinomu.

dKaula luzums ietver lizumu, p&édas lizumu, plaukstas lizumu, spiekakaula lizumu, giiZzas lizumu un ribas
lazumu.

¢ Toksiska ietekme uz olnicam ietver olnicu mazspgju, priekslaicigu menopauzi, amenoreju, oligomenoreju,
neregularas menstruacijas, dismenoreju, stipru menstrualo asinoSanu, vulvovaginalu sausumu, karstuma vilnus,
pazeminatu anti-Millera hormona (AMH) un paaugstinatu folikulus stimulgjosa hormona (FSH) Iimeni.
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f Augsgjo elpcelu infekeija (AEI) ietver AEL virusu izraisitu AEI, akiitu sinusitu un sinusitu.
-- Nozimg, ka nav zinots neviens gadijums.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Turpmak aprakstitie dati atspogulo randomizeta, dubultmaskeéta, 3. fazes pétijuma DeFi rezultatus
pacientiem ar desmoidiem audzgjiem, kuri tika arsteti, lietojot 150 mg nirogacestata divas reizes diena
(N=69) vai placebo (N=72) divas reizes diena.

Caureja

Pétijuma DeFi dubultmaskétaja faze par caureju tika zinots 84 % pacientu, kuri sanéma nirogacestatu,
salidzinot ar 35 % pacientu, kuri sanéma placebo. Tre$as pakapes notikumi radas attiecigi 16 % un

1 % pacientu (skattt 4.4. apakSpunktu). Caureja, kas atbilda < 2. pakapei, izzuda 74 % pacientu, kuri
turpindja nirogacestata lietoSanu. Laika mediana Iidz pirmas caurejas epizodes sakumam pacientiem,
kuri san€ma nirogacestatu, bija 9 dienas (diapazona no 2 lidz 234 dienam). Caurejas del deva tika
samazinata 10 % pacientu, un arstéSana tika partraukta 7 % pacientu, kuri sanéma nirogacestatu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Pétijuma DeFi dubultmaskétaja fazé par dermatologiskam reakcijam pacientiem, kuri sanéma
nirogacestatu, tika zinots biezak neka tiem, kuri san€ma placebo; to vidii bija makulopapulozi izsitumi
(32 % salidzinajuma ar 6 %), hidradentts (9 % salidzinajuma ar 0) un folikulits (13 % salidzinajuma ar
0) (skatit 4.4. apakSpunktu). Laika mediana I1dz izsitumu epizodem bija 22 dienas (diapazona no 2 lidz
603 dienam). Adas un zemadas audu bojajumu dél deva tika samazinata 9 % pacientu, kuri sanéma
nirogacestatu, tai skaita makulopapulozu izsitumu del 4 % pacientu un hidradenita d&] 3 % pacientu.
Makulopapulozu izsitumu dé| arstéSana tika partraukta 1 % pacientu.

Toksiska ietekme uz olnicam

P&tijuma DeFi dubultmaskétaja faze 75 % sievieSu ar reproduktivo potencialu, kuras sanéma
nirogacestatu, zinoja par toksisku ietekmi uz olnicam (kas definéta ka olnicu mazspgja, priekslaiciga
menopauze, amenoreja, oligomenoreja un menopauze), bet pacientes, kuras sanéma placebo, nezinoja
par $adiem gadijumiem. Tris gadijumos bija nopietnas ar toksisku ietekmi uz olnicam saistitas
nevelamas blakusparadibas, kas visos gadijumos ietvéra priekslaicigu menopauzi. Tas atbilst 11 %
visu dalibniecu, kuram zinots par toksisku ietekmi uz olnicam. Laika mediana Iidz pirmas toksiskas
ietekmes uz olnicam sakumam bija 8,9 ned€las (diapazona no 1 dienas Iidz 54 nedelam), un kopgja
ilguma mediana bija 18,9 nedélas (diapazona no 11 dienam lidz 215 ned€lam). Zinots, ka toksiska
ietekme uz olnicam arst€Sanas laika izzuda 79 % sieviesu ar reproduktivo potencialu.
Papildinformacija ir pieejama par visam 27 pacient€m, iznemot divas; tika zinots, ka p&c zalu
lietoSanas partrauksanas toksiska ietekme uz olnicam izzuda visam sieviet€m ar reproduktivo
potencialu, par kuram bija pieejami dati. Laika mediana lidz ietekmes izzuSanai p&c nirogacestata
lietoSanas partrauksanas bija 10,9 nedélas (diapazona no 4 lidz 18 nedélam). Nirogacestata ietekme uz
fertilitati nav zinama (skatit 4.4. apakSpunktu). Starp nirogacestatu un folikulu stimul€jo$a hormona
(FSH) Iimeni seruma tika konstatgta iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba, kad FSH limenis
paaugstinajas lineari [idz ar nirogacestata koncentracijas seruma paaugstinasanos.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Pacientiem, kuri petijuma DeFi dubultmask&taja faz€ san€ma nirogacestatu, ir zinots par elektrolitu
lidzsvara trauc€jumiem, tai skaita par hipofosfatemiju (43 %) un hipokali€miju (12 %), salidzinot ar
attiecigi 7 % un 1 % pacientiem, kuri sanéma placebo. Laika mediana Iidz pirmajai hipofosfatémijas
un hipokaliémijas epizodei bija attiecigi 15 dienas (diapazona no 1 1idz 833 dienam) un 15 dienas
(diapazona no 1 Iidz 57 dienam). Tre$as pakapes hipofosfatémija un hipokaliemija radas 3 % pacientu,
kuri san€ma nirogacestatu, bet neradas nevienam pacientam, kur§ san€ma placebo (skatit

4.4. apakSpunktu). Hipofosfatemijas vai hipokali€mijas d&] deva tika samazinata attiecigi 4 % un 1 %
pacientu, kuri san€ma nirogacestatu. Hipofosfatémijas de] zalu lietosanu partrauca 1 % pacientu, kuri
sanéma nirogacestatu.
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Aknu patologijas

Par ALAT un ASAT limena paaugstinasanos petijuma DeFi dubultmask&taja faze tika zinots attiecigi
19 % un 17 % pacientu, kuri sanéma nirogacestatu, salidzinot ar attiecigi 8 % un 11 % pacientu, kuri
sanéma placebo. Laika mediana Iidz pirmajam ALAT un ASAT paaugstinajumam bija attiecigi 22
dienas (ALAT gadijuma diapazons no 8 lidz 924 dienam; ASAT gadijuma diapazons no 1 lidz 1023
dienam). 3. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinajums (> 5 x NAR) radas 3 % ar nirogacestatu
arsteto pacientu salidzinajuma ar 1 % placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu). ALAT vai ASAT
Iimena paaugstinajuma dg] deva tika samazinata 1 % pacientu, kuri san€ma nirogacestatu. ALAT vai
ASAT limena paaugstinajuma dg| zalu lietosana tika partraukta attiecigi 4 % un 3 % pacientu, kuri
sanéma nirogacestatu.

Ne-melanomas ddas vezi

Petijuma DeFi dubultmasketaja faze par ne-melanomas adas véziem pacientiem, kuri sanéma
nirogacestatu, tika zinots biezak neka tiem, kuri san€ma placebo, tai skaita par plakansiinu karcinomu
(3 % salidzinajuma ar 0) un bazalo $iinu karcinomu (1 % salidzinajuma ar 0), un vienam pacientam
tika zinots par abiem ne-melanomas adas véza veidiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Arpus pétijuma DeFi
dubultmasketas fazes tika zinots par vél diviem ne-melanomas adas véza gadijumiem.

letekme uz proksimalajiem nieru kanaliniem

Glikoziirija un proteintrija pétijuma DeFi dubultmaskeétaja faze tika noverota attiecigi 52 % un 46 %
pacientu, kuri san€ma nirogacestatu, salidzinot ar attiecigi 1 % un 39 % pacientu, kuri sanéma
placebo. Laika mediana lidz glikozurijas un proteiniirijas sakumam bija attiecigi 85 dienas (diapazona
no 55 Iidz 600 dienam) un 72 dienas (diapazona no 38 Iidz 937 dienam). Zinots, ka p&tijuma DeFi
vienam pacientam ir bijusi nieru cauruli$u darbibas trauc€jumi kopa ar pastiprinatu urinskabes,
glikozes un fosfatu ekskréciju ar urinu, bet ne parmeérigu mazmolekularo proteinu (b&ta-2
mikroglobulina) ekskréciju vai kadam nieru darbibas parmainam. Saja gadijuma kontrole tika panakta,
samazinot devu.

Kaula liizums

Petfjuma DeFi dubultmaskétaja faze par kaulu lazumiem tika zinots 6 % pacientu, kuri sanéma
nirogacestatu, bet pacientiem, kuri sané€ma placebo, par tadiem netika zinots. Visos zinojumos kaulu
lizumi nebija bitiski un atbilda 1. vai 2. pakapei. Laika mediana lidz pirmas kaula lizuma epizodes
sakumam pacientiem, kuri san€ma nirogacestatu, bija 125 dienas (diapazona no 1 lidz 739 dienam).
Kaula lizumu de] deva netika samazinata un zalu lietoSana netika partraukta nevienam pacientam,
kur§ sanéma nirogacestatu.

Pediatriska populacija

Par epifizes bojajumu, kas izpauzas ka epifizes augSanas plaksnites paplaSinasanas, tika zinots 4 no 26
(15 %) pediatriskiem pacientiem ar atveértam augsanas plaksnité€m, kuri ar nirogacestatu tika arsteti
arpus pétijuma DeFi. Sajos gadijumos tika konstatéta epifiziolize, gizas lizums, epifizes bojajums un
osteonekroze. Visi 4 pediatriskie pacienti bija vecuma no 11 Iidz 12 gadiem. Informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozeSana

Pazimes un simptomi

Paredzams, ka Ogsiveo pardozéSanas simptomi biis ta farmakologiskas darbibas pastiprinasanas un var
ietvert caureju, sliktu diisu, vemsanu, hipofosfatémiju, paaugstinatu transaminazu [imeni un deguna
asinoSanu.

Pardoz€Sanas arsteSana

Ta ka Ogsiveo izteikti saistas ar proteiniem, nav sagaidams, ka to pacientiem ar normalu proteina
Iimeni seruma vargs izvadit ar dializi. PardozéSanas gadijuma ir japartrauc arstéSana ar Ogsiveo un
javeic visparéeji atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli; citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XX81

Darbibas mehanisms

Nirogacestats ir atgriezenisks un nekonkurgjoss gamma sekretazes inhibitors, kas blok& Notch
receptora proteolitisko aktivizaciju.

Sirds elektrofiziologija

Nirogacestata koncentracijas ietekme uz QTc intervala pagarinasanos tika prognozeta, izmantojot uz
modeli balstitu analizi. Prognozéto vidgjo QTcF izmainu 90 % ticamibas intervali bija mazaki par
10 ms pie paredzamas Cmax, lietojot supraterapeitiskas devas. Tadgl ar terapeitisko Ogsiveo devu
lietoSanu nav saistita klmiski nozimiga QTcF intervala pagarinasanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Petfjums DeFi bija starptautisks, daudzcentru, randomizets (1:1), dubultmaskets, placebo kontrol&ts
3. fazes pétijums piecaugusiem pacientiem ar progresgjosiem desmoidiem audzgjiem. Dalibai p&tijuma
bija pieméroti pacienti ar histologiski apstiprinatu desmoidu audzgju diagnozi, kuri, vértgjot pec
RECIST v1.1 kritérijiem, 12 ménesu laika pirms atlases bija progres&jusi par >20 %, un, ja slimiba
turpinaja progresét, tas neradija pacientam tilit€ju nozimigu risku. Randomizacija tika stratificéta
atbilsto$i mérka audzgja atraSanas vietai(-am) (intraabdominali vai ekstraabdominali). Pacienti ar
vairakiem mérka audzgjiem gan intraabdominali, gan ekstraabdominali tika klasificéti ka pacienti ar
intraabdominalu audz&ju. Pacienti sanéma 150 mg nirogacestata vai placebo perorali divas reizes
diena 28 dienu ciklu veida I1dz slimibas progrese$anai, navei vai nepienemamai toksicitatei. Primarais
efektivitates raditajs bija dzivildze bez slimibas progresé€Sanas (progression-free survival; PFS).
ProgreséSana tika noteikta radiografiski, izmantojot RECIST v1.1 kriterijus. To masketi noteica
neatkariga centralas att€lu izvertéSanas komiteja vai arT to kliniski noveértgja pétnieks un masketi
apstiprinaja neatkariga, centralas izvertéSanas komiteja, vai ar1 par to liecinaja jebkada c€lona nave.
Citi efektivitates raditaji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate; ORR),
sapju izmainas no pétfjuma sakuma lidz 10. ciklam, desmoidajam audzgjam specifisko simptomu
smaguma pakapes izmainas no pétijuma sakuma lidz 10. ciklam, lomu funkciju un fiziskas
funkcion@tspgjas izmainas no pétijuma sakuma lidz 10. ciklam un kop€jas dzives kvalitates izmainas
no pétijuma sakuma Iidz 10. ciklam. Sapes tika novértétas pec Isas sapju verteéSanas veidlapas (Brief
Pain Inventory; BP]) 3. doména (t.i., stiprakas sapes) 7 dienu videja raditaja. Desmoida audzgja
specifisko simptomu smaguma pakapi un fizisko funkcion&tspgju noverteja, izmantojot
GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).
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Pavisam tika randomizéti 142 pacienti: 70 nirogacestata lietoSanai un 72 placebo licto$anai. Kopuma
vecuma mediana bija 34 gadi (diapazons: 18-76 gadi); 4 % bija 65 gadus veci vai vecaki; 65 % bija
sievietes; 83 % bija baltas rases parstavji, 6 % melnas rases parstavji, 3 % aziati un 8 % citas rases
parstavji; 73 % ECOG funkcionalo spgju (FS) statuss bija 0, 27 % ECOG FS statuss bija 1 un <1 %
ECOG FS statuss bija 2. 23 % pacientu bija intraabdominala slimiba vai gan intra-, gan
ekstraabdominala slimiba, un 77 % bija tikai ekstraabdominala slimiba. 41 % pacientu bija multifokala
slimiba, un 59 % pacientu slimiba bija lokalizéta viena vieta. No 105 pacientiem ar zinamu somatiska
audz€ja mutaciju statusu 81 % bija CTNNBI mutacija un 21 % - APC mutacija. 17 % pacientu
gimenes anamné&zg bija parmantota adenomatoza polipoze (PAP). 23 % pacientu ieprieks nebija
sanémusi terapiju un 44 % bija san@musi > 3 ieprieksgjas terapiju kartas. Ieprieks veikta terapija
ietvera sistemisku terapiju (61 %), operaciju (53 %) un staru terapiju (23 %). 36 % pacientu ieprieks
bija arsteti ar kimijterapiju, un 33 % ieprieks bija arstéti ar tirozinkinazes inhibitoru. 50 % pacientu

BPI-SF 3. domena (stiprakas sapes) indeksa vertiba petijjuma sakuma bija 2.

Efektivitates rezultati ITT populacija, kas ietvéra visus randomizetos pacientus, ir noraditi turpmak.
PFS un ORR uzlabosanas, lietojot nirogacestatu, bija izteiktaka neatkarigi no sakotngjam Ipasibam, tai
skaita audz&ja atraSanas vietas un ieprieks lietotas terapijas veida.

3. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar progreséjoSiem desmoidiem audzéjiem saskana ar

RECIST 1.1 Kkritérijiem

Nirogacestats Placebo
N=70 N=72
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas
Pacientu, kuriem konstat&ts notikums, skaits (%) 12 (17) 37(51)
Radiografiski konstateta progresesana® 11 (16) 30 (42)
Kliniski konstatéta progresésana * 1(1) 6 (8)
Nave 0 1(1)
Mediana (ménesi) (95 % TI) ° NS (NS, NS) 15,1 (8,4, NS)
Riska attieciba (95 % TI) 0,29 (0,15, 0,55)
p vertiba© < 0,001
Objektivas atbildes reakcijas raditajs *
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95 % TI ¢ (29,8, 53,8) (3,1,17,3)
CR 5(7) 0
PR 24 (34) 6 (8)
p vértiba © < 0,001

Saisinajumi: TI - ticamibas intervals; CR - pilniga atbildes reakcija (complete response); ORR - objektivas
atbildes reakcijas raditajs (objective response rate); PR - dalgja atbildes reakcija (partial response); NS - nav

sasniegts

? Novertejusi masketa neatkariga centralas izvertéSanas komiteja.

bTegits, izmantojot Kaplan-Meier metodiku.

¢ p vertiba iegiita, izmantojot vienpusgju stratificétu log-rank testu.
d Tegiits, izmantojot precizu metodi, kas balstita uz binomialo sadaltjumu.
¢ p vertiba iegiita, izmantojot divpus€jo Cochran-Mantel-Haenszel testu.
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Piezime. Mediana un 95 % ticamibas intervali tika aprékinati, izmantojot Kaplan-Meier metodi. Ta ka notikumu
skaits nirogacestata grupa bija mazs, laika Iidz progresésanai medianu, izmantojot Kaplan-Meier vienadojumu,
nebija iesp&jams aprekinat.

Pacienta zinotie iznakumi

PFS rezultatus apliecinaja pacienta zinoto stiprako sapju izmainas no pétijuma sakuma lidz 10. ciklam
par labu nirogacestata grupai (-1,6 salidzinajuma ar -0,2; LS vidgjas vertibas atskiriba: -1,3; 95 %
ticamibas intervals: no -2,1 1idz -0,6; p < 0,001).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Ogsiveo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas miksto audu sarkomas arstésana. Informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzstkSanas

Nirogacestata maksimala koncentracija tiek sasniegta aptuveni 1,5 stundas pec iekSkigas lietoSanas.
Nirogacestata absoliita biopieejamiba pec iekSkigas lietoSanas ir aptuveni 19,2 % (diapazona no 16,2
11dz 24,3 %).

Izkliede

Aprekinats, ka nirogacestata attieciba starp asinim un plazmu cilvéka organisma ir aptuveni 0,5. In
vitro ar seruma proteiniem saistas aptuveni 99,6 % nirogacestata. Nirogacestats ir izteikti saistits gan
ar cilveka seruma albuminu, gan ar a-1 skabo glikoprotetnu, bet afinitate pret al skabo glikoproteinu
ir lielaka. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, aprékinats, ka nirogacestata

Skietamais izkliedes tilpums p&c iekskigas lietoSanas pacientiem ar desmoidiem audzgjiem ir 1430 1.

Biotransformacija

Nirogacestats plasi metabolizgjas, galvenokart ar CYP3A4 starpniecibu. Zinasanas par galvenajiem
vai aktivajiem metabolitiem in vivo ir nepilnigas, jo ir ierobezojumi, kas saistiti ar metabolitu, kuri nav
marketi ar radioaktivo vielu, noteikSanu. Asinsrite un sekrétos ir konstatéti vairaki nenozimigi
metaboliti.
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Eliminacija

P&c vienas radiologiski iezZim&tas nirogacestata devas iekskigas lietoSanas veselam p&tamam personam
aptuveni 65 % devas tiek atgiiti 13 dienu laika p&c lietoSanas; 38 % tiek izvaditi ar izkarnijumiem,

17 % tiek izvaditi ar urinu un 10 % izdalitas radiologiskai iezZim&Sanai izmantotas vielas tiek konstatéti
izelpotaja gaisa. Neizmainits nirogacestats urina veido mazak neka 0,01 %, bet izkarnjjumos mazak
neka 0,5 % lietotas devas.

Veicot populacijas farmakokingtikas analizi desmoida audzgja populacija, tika aprékinats, ka
Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 23 stundas. Skietamais sisteémiskais klirenss

péc iekskigas lietoSanas ir aptuveni 45 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Nirogacestata iedarbiba palielinas, palielinot vienu reizi lietoto devu un atkartoti lietotas devas, ja deva
ir 50-150 mg, palielinasanas ir proporcionala.

Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta aptuveni 7 dienas péc atkartotas lietoSanas. Populacijas
farmakokingtikas analiz€ aprekinats, ka pacientiem ar desmoido audzgju uzkrasanas koeficients ir

aptuveni 1,5.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumu ietekme

Nirogacestata farmakokingtika tika vertéta pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
pec Child-Pugh klasifikacijas. Vidgji smagi aknu darbibas traucg€jumi neietekméja kop&jo
nirogacestata iedarbibu (AUC), bet maksimala iedarbiba (Cmax) samazinajas par 28 %, izkliedes
tilpums bija lielaks, un pusperiods bija ilgaks.

Nieru darbibas traucéjumu ietekme

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz nirogacestata farmakokinétiku specifiska kliniska petijuma nav
vertéta. PopFK modeli netika noverota kliniski nozimiga saistiba starp nieru darbibas analizu
rezultatiem un nirogacestata farmakokinétiku. Divam p&tamam personam no 335 PopFK analize
ieklautajam petamajam personam bija viegli un vidgji smagi nieru darbibas traucg€jumi. PopFK analizg
netika ieklauta neviena p€tama persona ar smagiem nieru darbibas traucgumiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurkam un suniem lielaka dala toksicitates gadijumu bija saistita
ar gamma sekretazes inhibiciju. letekme ietvéra olnicu atrofiju, estrala cikla izmainas, samazinatu
Stnu skaitu ar zarnam saistitajos limfoidajos audos un samazinatu $iinu skaitu mezentérija
limfmezglos. P&tijuma ar zurkam tika noverota augSanas platnites sabiez&Sana. Turklat pie visiem
petijuma ar zurkam novertetajiem devu l[imeniem tika konstateta no devas atkariga hroniska
progresgjosa nefropatija, plausu fosfolipidoze un siekalu dziedzeru nekroze. Pettjuma ar suniem ar
terapiju saistitu ietekmi noveroja zarnas, liesa, Zultspiisli, aknas, nieres, sekliniekos un olnicas. Zarnas
un aknas konstatétas izmainas bija saistitas ar generaliz&tu iekaisumu un ta izraisitam patologiskam
kliniskam izmainam lielakajai dalai sunu. Tris m&nesu peroralas toksicitates petijumos ar Zurkam un
suniem netika noteikts NOAEL. Mazaka deva pétijuma ar Zurkam bija 5 mg/kg diena (cilveékam
lidzvertiga deva ir 50 mg diena), bet suniem mazaka deva bija 2 mg/kg diena (cilvékam lidzvertiga
deva ir 70 mg diena). ArT sisteémiska iedarbiba bija zemaka par sistemisko iedarbibu (AUC) cilvekam,
kas noteikta, lietojot 150 mg nirogacestata divas reizes diena.
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Kancerogenitate

Skiet, ka Notch signalu parvadei ir gan onkogéna, gan audz&ju nomacosa funkcija. Nirogacestata
kanceroggna ietekme tika vert€ta 6 ménesu petijuma ar transgeniskam rasH2 pelém. Lietojot devas
lidz 100 mg/kg diena, tika noverota palielinata hemangiosarkomu sastopamiba. Lietojot 100 mg/kg
diena, sisteémiska iedarbiba (AUC) bija (0,2 reizes) mazaka neka cilvékiem, lietojot 150 mg
nirogacestata divas reizes diena. Kancerogénais potencials zurkam nav novertéts.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Nirogacestats samazinaja fertilitates raditajus gan zurku teviniem, gan matiteém, kas korelgja ar olnicu
atrofiju, samazinatu s€klinieku masu, samazinatu spermatozoidu kustigumu un ietekmi uz
spermatozoidu morfologiju. Fertilitates pétijumos tika novéroti arT agrinas embrija zaudéS$anas
gadijumi. Sakotngja embriofetalas attistibas p€tijuma nirogacestats izraisija nozimigu un ar devu
saistitu embriju bojaeju, agrinu rezorbciju un samazinaja izdzivojuso embriju kermena masu. Sada
iedarbiba radas, lietojot 20 mg/kg diena, ka rezultata sist€miska iedarbiba bija (aptuveni 0,45 reizes)
mazaka par iedarbibu uz cilvéku p&c nirogacestata lietosanas pa 150 mg divas reizes diena (skatit
4.4, apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirta-makrogola kopolimérs, piepotéts (E 1209)
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

1. tipa glicerina monokaprilkaprats/mono-/digliceridi (E471)
Polivinilspirts - dal&ji hidrolizets (E1203)

FD&C dzeltenais #6 / saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes
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ABPE pudele ar berniem neatveramu aizdari un hermétisku parklajumu ar 120 vai 180 tableteém.

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes
Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes

Caurspidigi PVH/PVDH blisteri ar aluminija parklajumu un 14 tabletém. Viena iepakojuma ir
56 tabletes 4 blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003

EU/1/25/1932/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 14. augusts, 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi
Pirms Ogsiveo (nirogacestata) laiSanas tirdznieciba registracijas apliecibas Tpasniekam ar katras
dalibvalsts kompetentajam iestadem jasaskano apmacibas programmas saturs un formats, ar1

komunikacijas [idzekli, izplatiSanas veidi un visi pargjie programmas aspekti.

Apmacibas programmas noliiks ir maksimali mazinat Ogsiveo (nirogacestata) iedarbibu in utero
un tadejadi arT iesp&jamo toksicitates risku embrijam un auglim.
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Registracijas apliecibas Tpasniekam janodrosina, ka visas dalibvalstis, kur tirdznieciba biis
pieejams Ogsiveo (nirogacestats), visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri, ka paredzams,
parakstis, ka arT visiem pacientiem, kuri, ka paredzams, lietos Ogsiveo (nirogacestatu), tiks
nodros$inati $§adi izglitojosi materiali:
e arstiem paredz€ts macibu materials,
e pacienta kartite.
Arstiem paredzétais macibu materials

e Zalu apraksts.

e Noradijumi veselibas apriipes specialistiem

Veselibas apriipes specialista rokasgramata jabiit ieklautiem Sadiem galvenajiem faktiem:

*  nirogacestats var nodartt kait€§jumu embrijam/auglim, tai skaita izraisit augla
bojaeju;

*  nirogacestats ir kontrindicéts griitniecém un sievietém ar reproduktivo
potencialu, kuras neizmanto loti efektivu kontracepcijas metodi;

*  pirms nirogacestata terapijas uzsakSanas javeic grutniecibas tests, un ta rezultatam ir
jabiit negativam,;

»  sievietém ar reproduktivo potencialu jaiesaka izmantot loti efektivas kontracepcijas
metodes nirogacestata terapijas laika un 1 ned€lu p&c nirogacestata p&dgjas devas
lietoSanas;

*  nirogacestats var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati,

«  pacientiem jaiesaka izmantot vismaz vienu loti efektivu kontracepcijas
lidzekli, piem&ram, intrauterinu ierici vai divas savstarp&ji papildinosas
kontracepcijas formas, tostarp barjermetodi;

*  pacientes ar reproduktivo potencialu pirms nirogacestata lietoSanas uzsaksanas ir
jainforme par iesp&jamu nelabveéligu ietekmi uz embriju/augli un piemérotu
kontracepcijas Iidzek]u lietoSanu;

»  gritniecibas tests arst€Sanas laika ar nirogacestatu ir jaapsver sievieteém ar
reproduktivo potencialu, kuram rodas amenoreja;

*  pacientiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, jaiesaka izmantot loti
efektivas kontracepcijas metodes nirogacestata terapijas laika un 1 ned€lu péc
nirogacestata pedgjas devas lietoSanas;

*  pacient€m jaiesaka nekavgjoties informét arstu, ja rodas aizdomas par griitniecibu;

*  pacientiem jaizsniedz pacienta kartite.

Pacienta kartite
Pacienta kartite jabut ieklautiem sadiem galvenajiem faktiem:

» lietojot grutniecibas laika, nirogacestats var nodarit kait€jumu embrijam/auglim, tai skaita
izraisit augla bojaeju;

* pacientem, kuras ir sievietes ar reproduktivo potencialu, un pacientiem, kuru partneres
ir sievietes ar reproduktivo potencialu, nirogacestata terapijas laika un 1 nedglu péc
pedgjas devas lietoSanas jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes;

« jaesat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, vai virietis ar partneri, kurai var iestaties
griitnieciba, Jums jaizmanto vismaz viens loti efektivs kontracepcijas lidzeklis,
piem&ram, intrauterina ierice, vai divas savstarp€ji papildinosas kontracepcijas formas,
tostarp barjermetode;

* jaJums ir aizdomas, ka arst€Sanas laika ar nirogacestatu Jums var€tu biit iestajusies
griitnieciba, nekav€joties sazinieties ar arst&joso onkologu. Ja esat griitniece, Jus
nedrikstat lietot nirogacestatu.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika javeic talak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

Pieteicgjam obligati jaizstrada efektivi pasakumi, t. i., japilnveido 2027. gada 3. ceturksnis
zalu forma, razoSanas process un/vai kontroles stratégija, lai
nodros$inatu, ka nevélamo piemaisijumu ASYM-136911 un ASYM-
136912 kopgjais daudzums neparsniedz Al robezvertibu 1,5 pg diena
visu deriguma laiku, un jaiesniedz atbilstosas izmainas, lai ieviestu
grozijumus un gatavas produkcijas izlaiSanas un deriguma termina
specifikacija noteiktu stingraku NMT robezvertibu — 1,5 g diena.

Jaiesniedz progresa zinojums. 2026. gada 3. ceturksnis
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg nirogacestata (nirogacestata dihidrobromida forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
120 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu. Nesalauzt, nesakos]at un nesasmalcinat.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1932/001 120 apvalkotas tabletes
EU/1/25/1932/002 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ogsiveo 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ogsiveo 50 mg tabletes
nirogacestatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg nirogacestata (nirogacestata dihidrobromida forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un E110, sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

tablete
120 tabletes
180 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Nort veselu.
Nesalauzt, nesakos]at un nesasmalcinat.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 25° C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1932/001 120 apvalkotas tabletes
EU/1/25/1932/002 180 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg nirogacestata (nirogacestata dihidrobromida forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu. Nesalauzt, nesakos]at un nesasmalcinat.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1932/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ogsiveo 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg nirogacestata (nirogacestata dihidrobromida forma).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu. Nesalauzt, nesakos]at un nesasmalcinat.

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1932/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ogsiveo 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes
nirogacestatum

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ogsiveo un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ogsiveo lietoSanas
3. Ka lietot Ogsiveo

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Ogsiveo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ogsiveo un kadam noliikam to lieto

Ogsiveo ir zales, kas satur aktivo vielu nirogacestatu, kas nomac proteinu, ko sauc par gamma
sekretazi. Gamma sekretazes inhibitori arsté vezi, apturot noteiktu, véza $linu augSana iesaistitu
proteinu darbibu.

Ogsiveo lieto, lai arstetu picaugusos, kuriem ir progresg€josi desmoidi audzgji (miksto audu audzgji,
kas veidojas fibrozajos audos [saistaudos], parasti rokas, kajas vai védera sienas audos, un kuri nav
izplatijusies citas kermena dalas) un ir nepiecieSama arst€Sana ar iekskigi lietojamam vai injic€jamam
(sistemiskas iedarbibas) zalem.

2. Kas Jums jazina pirms Ogsiveo lietoSanas

Nelietojiet Ogsiveo §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret nirogacestatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

e jalJus esat grutniece (skatit talak, apakSpunkta “Griitnieciba”);

e jaJums var iestaties griitnieciba, un Jiis nelietojat loti efektivu kontracepciju (pretapauglosanas
lidzeklus; skatit talak, apakSpunkta “Kontracepcija virieSiem un sievietem”);

e ja Jus barojat bérnu ar kruti (skatit talak, apakSpunkta “BaroSana ar kriiti”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja Ogsiveo lietosanas laika ar Jums notiek kaut kas no talakmingta, konsultgjieties ar arstu vai

medmasu (skatit arT 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas”).

e Ja Jums rodas smaga caureja vai caureja, kas turpinas ilgak par divam dienam un nereagé
uz terapiju, nekavégjoties partrauciet $o zalu lietoSanu un lidziet medicinisku palidzibu. Arsts var
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uz laiku, Iidz Jasu simptomi kltst vajaki, partraukt arstéSanu ar Ogsiveo, dot Jums citas zales,
samazinat So zalu devu vai likt dzert vairak skidruma.

e Ja Jums rodas izsitumi, p&c iesp&jas drizak informgjiet arstu vai medmasu. Arsts Jums var
nozimet zales to arst€Sanai vai uz laiku partraukt arst€Sanu ar Ogsiveo, vai samazinat ta devu.

e Olnicu darbibas traucéjumi. Jums var rasties tadi simptomi ka karstuma vilni, sviSana nakti,
maksts sausums un menstruala cikla izmainas, tai skaita neregularas menstruacijas vai
menstruaciju iztrikums. STs blakusparadibas izzuda lielakajai dalai sievie$u, kamér vinas turpinja
zalu lietoSanu, un visam sievietém, kuras partrauca Ogsiveo lietoSanu.

Izmeklejumi

e ArstéSanas laika arsts veiks asinsanalizes, lai parbauditu Jisu elektrolitu (salu) I[imeni un aknu
darbibu.

e Laundabigi adas audzgji. Pacientiem, kuri lieto Ogsiveo, ir zinots par noteikta veida adas vézi —
bazalo $tinu karcinomu un plakan3tinu karcinomu. ArstéSanas ar Ogsiveo laika arstam Jums javeic
regularas adas parbaudes. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas jauni vai mainas adas
bojajumi, pieméram, neliels balts vai miesaskrasas sacietgjums, zvinains sarkans plankums, valgja
¢ula vai karpa, kas var veidot kreveli vai viegli asinot.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Ogsiveo be&miem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo So zalu drosums un efektivitate
Saja populacija nav pieradita. Ogsiveo var nelabvéligi ietekmét kaulu augSanu augoSiem b&rniem.

Citas zales un Ogsiveo
Ogsiveo lietosanas laika pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai
varétu lietot, tai skaita par augu izcelsmes lidzekliem

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $im zalém:

klaritromicinu, eritromicinu — lieto bakterialu infekciju arst€Sanai;

itrakonazolu, ketokonazolu, flukonazolu — lieto nopietnu sénisinfekciju arsteésanai;

ciklosporinu, takrolimu — lieto transplantata atgriisanas noverSanai;

fostamatinibu — lieto maza trombocTtu skaita arsteéSanai;

ritonaviru, atazanaviru, efavirenzu un etravirinu — lieto HIV infekcijas/AIDS arst€Sanai;

diltiazemu — lieto paaugstinata asinsspiediena un sapju kriitis arsteésanai;

hormonalos kontracepcijas jeb dzimstibas kontroles lidzeklus (skatit talak apakSpunkta

“Kontracepcija virieSiem un sievietem”);

rifampicinu — lieto tuberkulozes (TB) un dazu citu bakterialu infekciju arstéSanai;

e karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu — lieto epilepsijas arstéSanai;

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes lidzekli, ko lieto depresijas
arstéSanai;

e midazolamu — lieto anest€zijai, sedacijai vai trauksmes mazinasanai;

e digitoksinu, dofetilidu — lieto sirdsdarbibas trauc&jumu arst€Sanai vai neritmiskas
sirdsdarbibas korekcijai;

e varfarinu — lieto asins SkidrinaSanai;

e antacidos lidzeklus (islaicigas iedarbibas zales, kas satur mineralvielas, pieméram, kalciju,
magniju, aluminiju vai bikarbonatu, kas kungi neitralizé skabi). Sis zales var traucét Ogsiveo
uzsiikSanos un vajinat ta pareizu iedarbibu. Lietojiet Ogsiveo divas stundas pirms vai p&c
antacido lidzeklu lietoSanas;

e H, receptoru blokatorus (piemeram, famotidinu un cimetidinu) un protonsiikna inhibitorus

(piem&ram, omeprazolu, esomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu un rabeprazolu) — licto

kunga skabes [Tmena mazinasanai. Sis zales var traucét Ogsiveo uzsiik§anos un vajinat ta

pareizu iedarbibu, un Jums Ogsiveo terapijas laika So zalu lietoSana nav atlauta.

Ogsiveo kopa ar uzturu un dzérienu
Ogsiveo lietoSanas laika izvairieties no greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSanas, jo tade] var
palielinaties blakusparadibu iespgjamiba un/vai to smaguma pakape.
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Griitnieciba

Nelietojiet Ogsiveo, ja esat griitniece. Ja Jums var iestaties griitnieciba, arsts pirms arst€Sanas ar
Ogsiveo uzsaksanas parbaudis, vai Jums nav iestajusies griitnieciba. Juisu arst€Sanas laika griitniecibas
testi tiks veikti arT tad, ja Jums vairs neblis ménesreizu vai ja biis neparasta menstruala asinosana. Ja ir
aizdomas, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, nekavgjoties informgjiet par to arstu vai medmasu. Ja ir
iestajusies griitnieciba, Jums japartrauc Ogsiveo lietosana. Griitniecibas laika lietots Ogsiveo var kaitét
vel nepiedzimusajam b&rnam.

Kontracepcija virieSiem un sievietéem

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, vai virietis ar partneri, kurai var iestaties griitnieciba,
Jums Ogsiveo terapijas laika un vienu nedelu p&c ta pedgjas devas lietoSanas jaizmanto vismaz viens
loti efektivs kontracepcijas lidzeklis, piemeéram, intrauterina ierice, vai divas savstarpg&ji papildinosas
kontracepcijas formas, tostarp barjermetode, pieméram, prezervativs apvienojuma ar spermicidu.
Konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu par kontracepcijas metodém, kas var bit Jums
piemeérotas.

Barosana ar kriti
Nav zinams, vai Ogsiveo izdalas mates piena. Nebarojiet bernu ar kriiti Ogsiveo terapijas laika un 1
ned&lu péc pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate
Pamatojoties uz dzivnieku pétijumu datiem, Ogsiveo var pasliktinat matiSu un tevinu fertilitati. Datu
par So zalu ietekmi uz cilveku fertilitati nav.

Sievietes, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vienu nedélu pec pedgjas Ogsiveo devas
lietoSanas, nedrikst biit par ol§tinu (oocitu) donorém.

Ogsiveo terapijas laika un vienu nedelu péc ta pedgjas devas lietoSanas viriesi nedrikst biit par spermas
donoriem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ogsiveo neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer, ta ka pacientiem, kuri lieto nirogacestatu, var rasties nogurums un reibonis, esiet piesardzigi, ja
Jums rodas §1s blakusparadibas.

Ogsiveo satur laktozi
Ogsiveo satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales,
konsultgjieties ar arstu.

Ogsiveo satur natriju
Katra apvalkota tablete satur mazak par 23 mg natrija (varamas/galda sals galvenas sastavdalas). Tas

nozimge, ka Ogsiveo biitiba ir “natriju nesaturosas” zales.

Ogsiveo satur saulrieta dzelteno FCF (E 110)

Ogsiveo satur saulrieta dzelteno FCF (E 110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
3. Ka lietot Ogsiveo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto
Ieteicama deva ir 150 mg divas reizes diena, viena deva no rita un viena deva vakara.

Ogsiveo lietoSana
e Norijiet tableti nesasmalcinata veida.
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e Nelauziet, nesasmalciniet un nesakodiet tableti. Tableti var lietot neatkarigi no &dienreizem.

e QOgsiveo lietoSanas laika negdiet greipfriitus un nedzeriet to sulu.

e Jaarsts Jums ir licis lietot antacidas zales, lietojiet Ogsiveo divas stundas pirms vai péc
antacido Iidzeklu lietoSanas (skatit 2. punktu “Citas zales un Ogsiveo”).

Ja esat lietojis Ogsiveo vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, nekav€joties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Jums ir iesp&jama caureja, slikta diiSa, vemsSana un deguna asinosana.

Ja esat aizmirsis lietot Ogsiveo
Izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet divkarSu devu, lai
kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

e Ja Jums ir smaga caureja vai caureja ir ilgak neka divas dienas un nereage uz arsteSanu,
nekavéjoties partrauciet So zalu lietoSanu un ludziet medicinisku palidzibu. Loti biezi (var
rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

e Ja Jums ir izsitumi, siki sapigi sacietéjumi cirksnos, padusé€s, uz séZamvietas vai zem kratim
vai piitites ap matu pamatném, péc iesp€jas drizak informéjiet par to savu arstu vai
medmasu. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem).

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam.

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
slikta diisa;
¢ulas vai sapes mutes dobuma (stomatits);
sausa mute;
sausa ada;
nieze;
matu izkriSana (alop&cija);
matu folikulu iekaisums (folikulits);
zems fosfata (hipofosfatémija) un kalija limenis (hipokali€mija) asinis (novérojams asinsanalizgs);
galvassapes;
reibonis;
izmainits proteinu (proteintrija) un cukura [imenis urina (glikoziirija);
palielinats noteikta veida balto asins §tinu skaits (eozinofilija);
patologiski aknu darbibas laboratoriskie raditaji (paaugstinats alanina
aminotransferazes (AlAT) limenis, paaugstinats aspartata aminotransferazes (AsAT)
lIimenis);
e olnicu darbibas traucjumi, piemeram, tadi simptomi ka karstuma vilni, sviSana naktis, maksts
sausums un menstruala cikla parmainas, tostarp neregularas ménesreizes vai to izpalikSana
(toksiska ietekme uz olnicam);
klepus;
augsgjo elpcelu (deguna un rikles) infekcijas;
apgriitinata elpoSana (dispnoja);
deguna asinoSana (epistakse);

e 6 o o o o o o o o o o .,r‘
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e nogurums (nespeks);
e gripai lidzigi simptomi (gripai lidziga slimiba).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

e sapigs adas stavoklis, kas izraisa veidojumus un abscesus vietas, kur atrodas sviedru dziedzeri,
piemé&ram, cirksnos un padusés (hidradentits);

e adas vezis (bazalo §tnu karcinoma, plakanstinu karcinoma). Iesp&jamie simptomi ir neliels balts
vai miesas krasas saciet€jums, zvinains sarkans plankums, val&ja ¢tila vai karpa, kas var viegli
veidot kreveli vai asinot;

e nieru darbibas trauc&umi (nieru kanalinu darbibas traucgjumi);

e kaula lizums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ogsiveo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigdm, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabajiet §1s zales temperatiira lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ogsiveo satur

Aktiva viela ir nirogacestats (nirogacestata dihidrobromida forma).

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg nirogacestata (nirogacestatum) (nirogacestata dihidrobromida
forma).

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, natrija cietes glikolats un magnija
stearats.

Apvalks: polivinilspirta-makrogola kopolimérs, piepotéts (E 1209), talks (ES53b), titana dioksids
(E171), 1. tipa glicerina monokaprilkaprats/mono-/digliceridi (E471), polivinilspirts - dalgji hidroliz&ts
(E1203), FD&C dzeltenais #6 / saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110), dzeltenais dzelzs oksids
(E172).

Skatit 2. punktu “Ogsiveo satur laktozi, natriju un saulrieta dzelteno”.
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Ogsiveo aréjais izskats un iepakojuma saturs

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes

Ogsiveo 50 mg apvalkotas tabletes ir apalas un oranzas, ar iespiedumu “50” viena pus€ un diametru
8 mm. Pudeles ir pieejamas ABPE pudel€ ar be&rmiem neatveramu aizdari un hermétisku parklajumu pa
120 vai 180 tabletém.

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes / Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes

Ogsiveo 100 mg apvalkotas tabletes ir apalas un gaisi oranzas ar iespiedumu “100” viena pus€ un
diametru 10 mm.

Ogsiveo 150 mg apvalkotas tabletes ir ovalas un dzeltenigi oranzas ar iespiedumu “150” viena pusg.
To lielums ir 8,5 x 17,5 mm.

Tabletes ir pieejamas kastit€s ar 56 apvalkotam tabletém caurspidigos PVH/PVDH blisteros pa 14
tabletem katra blister.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

Irija

Talr.: +49 800 428 3289

RazZotajs

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francija

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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