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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b'rita

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b'rita
Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).
Eccipjenti b effett maghruf

Kull pillola miksija b'rita fiha 57.8 mg ta’ lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b'rita fiha sunset yellow FCF (E 110).

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).
Eccipjenti b effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 115.7 mg ta’ lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b'rita fiha sunset yellow FCF (E 110).

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).
Eccipjenti b effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 173.5 mg ta’ lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b'rita fiha sunset yellow FCF (E 110).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli tondi, konvessi fuq iz-zewg nahat, orangjo b’dijametru ta’ 8 mm, imnaqqgxa b’“50” fuq naha
wahda.



Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli tondi, orangjo ¢ar miksijin b’rita b’dijametru ta’ 10 mm, imnaqqxa b’““100” fuq naha wahda.

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli ovali miksijin b’rita, isfar orangjo b’wisa’ ta’ 8.5 mm, tul ta’ 17.5 mm, imnaqqxa b’“150” fuq
naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ogsiveo bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta' pazjenti adulti b'tumuri desmoid li gqed
jipprogressaw li jehtiegu kura sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ogsiveo ghandu jinbeda u jigi mmonitorjat minn tabib b'esperjenza fl-uzu ta' terapiji ta’ kontra I-
kancer.

Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 150 mg Ogsiveo darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza wahda
filghaxija. Din id-doza m'ghandhiex tinqabez.

Tul tat-trattament

Ogsiveo ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accéettabbli.

Doza mitlufa

Jekk tinqabez doza ta' Ogsiveo, il-pazjenti m'ghandhomx jiehdu doza addizzjonali. Il-pazjenti
ghandhom jiehdu d-doza preskritta li jmiss.

Aggustament fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Il-modifikazzjonijiet tad-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet avversi maghzula huma pprovduti fit-
Tabella 1.

Ghal reazzjonijiet avversi severi ohra, jew fil-kaz ta’ reazzjonijiet avversi ta’ theddida ghall-hajja,
Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta ghal Grad < 1 jew linja bazi. Ogsiveo
ghandu jerga' jinbeda biss b'doza ta' 100 mg darbtejn kuljum u biss wara li jigi kkunsidrat bir-reqqa I-
beneficcju potenzjali u I-probabbilta ta' rikorrenza tar-reazzjoni avversa. Ogsiveo ghandu jitwaqqaf
b'mod permanenti ghal rikorrenza ta' reazzjoni avversa severa jew ta' theddida ghall-hajja meta jerga'
jinghata b'doza mnaqgsa.

Ghandhom isiru modifiki fid-doza jekk il-pazjenti jesperjenzaw ir-reazzjonijiet avversi li gejjin (il-
gradi jirreferu ghall-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi):



Tabella 1: Modifiki tad-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet avversi f'pazjenti kkurati

b'Ogsiveo

Reazzjoni avversa

| Azzjoni rakkomandata

Dijarea

Dijarea ta' Grad 3 tippersisti ghal > 3
ijjiem minkejja terapija medika
massima

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Reazzjonijiet tal-gilda

Follikulite ta’ Grad 3

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Raxx makulopapulari ta’ Grad 3

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Idradenite ta’ Grad 3

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Anormalitajiet fl-elettroliti

Ipofosfatimija ta’ Grad 3 li tippersisti
ghal > 7 ijiem minkejja terapija
massima ta’ sostituzzjoni

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Ipokalimja ta’ Grad 3 minkejja
terapija ta’ sostituzzjoni massima

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ir-reazzjoni tigi solvuta
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’
jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

Anormalitajiet tal-fwied

Alanine transaminase (ALT) jew
Aspartate aspartate transaminase
(AST)>3sa5x ULN

Ogsiveo ghandu jinzamm sakemm ALT, AST, jew it-tnejn
jigu rizolti ghal <3 x ULN jew linja bazi, imbaghad
ghandu jerga’ jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum.

ALT jew AST > 5 x ULN

Ogsiveo ghandu jitwaqqaf b'mod permanenti.

Reazzjonijiet avversi ohra

Anafilassi jew reazzjoni ohra ta'
sensittivita ecCessiva severa

Ogsiveo ghandu jitwaqqaf b'mod permanenti.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni anzjana

Mhux rakkomandata aggustament fid-doza ghal pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.
Id-data klinika f'pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar hija limitata.

Indeboliment renali

Mhux rakkomandata aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat. L-
ghoti mhux rakkomandat f'pazjenti b'indeboliment renali sever (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux rakkomandata aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat.
L-ghoti mhux rakkomandat f'pazjenti b'indeboliment epatiku sever (ara sezzjoni 5.2).




Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ogsiveo fi tfal minn 2 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Ogsiveo
m'ghandux jintuza fi tfal mit-twelid sa anqas minn sentejn minhabba thassib potenzjali dwar is-
sikurezza relatat mat-tkabbir strutturali u funzjonali. It-taghrif disponibbli attwali hu deskritt
f’sezzjonijiet 4.8 u 5.1, imma ma tista’ tinghata l-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ogsiveo huwa ghall-uzu orali.

II-pilloli jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr ikel. Il-pilloli m'ghandhomx jitkissru, jintmaghdu jew
jitfarrku ghax bhalissa m'hemm l-ebda data disponibbli li tappoggja metodi ohra ta' amministrazzjoni..

Il-pazjenti ghandhom jevitaw li jikkunsmaw grejpfrut u meraq tal-grejpfrut waqt li jkunu ged jiehdu
Ogsiveo (ara sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkati
f'sezzjoni 6.1.

- Tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6)

- Nisalijista’ jkollhom it-tfal li ma juzawx kontracezzjoni effettiva hafna (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6)

- Treddigh (ara sezzjoni 4.6)

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dijarea

Dijarea kienet irrappurtata f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li
jesperjenzaw dijarea waqt il-kura b'nirogacestat ghandhom jigu mmonitorjati u mmaniggjati bl-uzu ta'
prodotti medicinali kontra d-dijarea. Ghal dijarea ta’ Grad 3 li tippersisti ghal > 3 ijiem minkejja
terapija medika massima, nirogacestat ghandu jinzamm sakemm id-dijarea tissolva ghal Grad < 1 jew
linja bazi, imbaghad ghandu jerga’ jinbeda b’100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.2).

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
ghal reazzjonijiet dermatologic¢i matul il-kors tal-kura u mmaniggjati kif indikat klinikament. Ghal

jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’ jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita fl-ovarji

Tossicita fl-ovarji kienet irrappurtata f’pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal li kienu ged jir¢ievu
nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). It-tossicita fl-ovarji, identifikata abbazi ta' livelli anormali ta' ormoni
riproduttivi jew sintomi peri-menopawza, kienet irrappurtata f'75% tan-nisa li jista' jkollhom it-tfal li
ged jir¢ievu nirogacestat fl-istudju DeFi. It-tossicita fl-ovarji giet irrappurtata li tirrisolvi £79% tan-
nisa li jista' jkollhom it-tfal waqt il-kura. Informazzjoni ta' segwitu hija disponibbli ghal pazjenti
kollha hlief ghal tnejn minn 27 pazjenti; wara li twaqqaf il-kura, it-tossicita fl-ovarji giet irrappurtata li
tirrisolvi fin-nisa kollha li jista’ jkollhom it-tfal 1i ghalihom hemm data disponibbli (ara sezzjoni 4.8).
L-effetti ta' nirogacestat fuq il-fertilita umana mhumiex maghrufa. Fuq il-bazi ta' sejbiet minn studji
fuq l-annimali, il-fertilita tan-nisa tista' tkun indebolita. Nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom
jinghataw parir dwar ir-riskju ta' tossicita fl-ovarji qabel ma jibdew kura b'nirogacestat. Il-pazjenti
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ghandhom jigu mmonitorjati ghal bidliet fir-regolarita ta¢-¢iklu mestrwali jew 1-izvilupp ta’ sintomi ta'
defi¢jenza ta’ estrogenu, inkluzi fwawar, gharaq bil-lejl, u nixfa vaginali.

Anormalitajiet fl-elettroliti

Anormalitajiet fl-elettroliti, inkluzi ipofosfatimija u ipokalimja, kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). Il-livelli tal-fosfat u tal-potassju ghandhom jigu
mmonitorjati regolarment u supplimentati kif mehtieg. Ghal ipofosfatimija ta’ Grad 3 i tippersisti ghal
ghal Grad < 1 jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’ jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum (ara
sezzjoni 4.2). Ghal ipokalimja ta’ Grad 3 ta’ kwalunkwe tul ta’ Zmien, minkejja terapija massima ta’

ghandu jerga’ jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 4.2).

Anormalitajiet tal-fwied

Zidiet ta’ ALT jew AST kienu rrappurtati f’pazjenti li réevew nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). It-
testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu mmonitorjati regolarment. Ghal ALT jew AST > 3 sa

5 x ULN, in-nirogacestat ghandu jinzamm sakemm ALT, AST, jew it-tnejn jigu rizolti ghal <3 x ULN
jew linja bazi, imbaghad ghandu jerga’ jinbeda b’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum. Ghal ALT jew
AST > 5 x ULN, nirogacestat ghandu jitwaqqaf b'mod permanenti (ara sezzjoni 4.2).

Kancer tal-gilda mhux melanoma

Kanc¢ers tal-gilda mhux melanoma (kar¢inoma ta¢-¢elluli bazali u kar¢inoma ta¢-¢elluli squamous)
kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu nirogacestat (ara sezzjoni 4.8). L-ezamijiet tal-gilda
ghandhom isiru qabel il-bidu ta' nirogacestat u regolarment wagqt il-kura b'nirogacestat. Il-kazijiet
ghandhom jigu gestiti skond il-pratti¢i klini¢i u l-pazjenti jistghu jkomplu bil-kura b'irogacestat
minghajr aggustament fid-doza.

Tossic¢ita embrijo-fetali — Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nirogacestat jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3). II-
pazjenti ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju potenzjali ghall-fetu. Nisa li jista' jkollhom it-tfal irid
ikollhom test tat-tqala negattiv gabel ma jibdew il-kura b'nirogacestat. Testijiet tat-tqala waqt kura
b'nirogacestat ghandhom jigu kkunsidrati ghal nisa li jista' jkollhom it-tfal li jesperjenzaw amenorrea.
Nisa li jista’ jkollhom it-tfal li ged jiréievu nirogacestat iridu juzaw kontracezzjoni effettiva hatna
wagqt il-kura b’nirogacestat u ghal mill-inqas gimgha wara l-ahhar doza ta’ nirogacestat (ara sezzjoni
4.6). Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex jinfurmaw lill-provditur tal-kura tas-
sahha taghhom immedjatament dwar tqala maghrufa jew suspettata, u ghandhom jieqfu jichdu
nirogacestat jekk johorgu tqal.

Pazjenti rgiel b’siehba nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex juzaw metodi
kontracettivi effettivi hafna waqt it-trattament b’nirogacestat u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta’
nirogacestat (ara sezzjoni 4.6).

Ec¢ipjenti

Dan il-prodott mediéinali fih lactose (ara sezzjonijiet 2 u 6.1). Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta'
intolleranza ghal galactose, defi¢jenza totali ta' lactase jew malassorbiment ta' glucose-galactose
m'ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Dan il-prodott medic¢inali fih sunset yellow FCF (E110) (ara sezzjonijiet 2 u 6.1), li jista’ jikkawza
reazzjonijiet allergiéi.



Kull pillola miksija bir-rita fiha ingas minn 1 mmol sodju (23 mg), jigifieri essenzjalment hielsa
mis-sodju (ara sezzjoni 6.1).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta' interazzjoni saru biss fl-adulti.

Nirogacestat huwa primarjament metabolizzat minn CYP3A4 u huwa sottostrat ta' P-glycoprotein (P-
£p)-

Agenti li jistghu jzidu I-konc¢entrazzjonijiet tas-serum ta' nirogacestat

Effett ta' inibituri moderati u qawwija ta' CYP3A4

Fi studju kliniku, I-ghoti flimkien ma' itraconazole (inibitur qawwi ta' CYP3A4 u inibitur P-gp) ziedet
Chax ta’ nirogacestatb'2.5 darbiet u AUC b’8.2 darbiet. L-ghoti flimkien ma' inibituri moderati ta'
CYP3 A4 huwa mistenni wkoll li jirrizulta f'Zzidiet klinikament rilevanti fl-espozizzjoni.

L-uzu konkomitanti ma' inibituri gawwija ta' CYP3A4 (ez., clarithromycin, ketoconazole orali,
itraconazole) u inibituri moderati ta' CYP3A4 (ez., erythromycin u fluconazole) ghandu ghalhekk jigi
evitat.

Ghandhom jigu kkunsidrati prodotti medi¢inali konkomitanti alternattivi minghajr jew b’inibizzjoni
minima ta' CYP3A4. Jekk ma jkunux disponibbli alternattivi terapewtici, Ogsiveo ghandu jigi interrott

immedjatament ghall-perjodu ta' Zmien li fih jinghata inibitur gawwi jew moderat ta' CYP3A4.

Il-pazjenti ghandhom jevitaw li jikkunsmaw il-grejpfrut u I-meraq tal-grejpfrut meta jiechdu Ogsiveo
peress li jinkludu inibituri ta” CYP3A4 (ara sezzjoni 4.2).

Agenti li jisteghu jnagqgsu l-konéentrazzjonijiet tas-serum ta' nirogacestat

Effett ta’ indutturi gawwija u moderati ta' CYP3A4

L-effetti ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq l-espozizzjoni ghal nirogacestat ma gewx evalwati fi studju
kliniku. Indutturi moderati u gawwija huma mistennija li jirrizultaw fi tnaqqis klinikament rilevanti fl-
espozizzjoni ta' nirogacestat li jista' jwassal ghal effika¢ja mnaqqsa. Kura konkomitanti b’indutturi
gqawwija ta’ CYP3A4 (ez., carbamazepine, phenytoin, rifampicin, phenobarbital u St. John’s wort) u
indutturi moderati ta’ CYP3A (ez., efavirenz u etravirine) ghandha ghalhekk tigi evitata. F'pazjenti li
ghalihom huma indikati indutturi ta' CYP3A4, ghandhom jintghazlu agenti alternattivi b'inqas
potenzjal ta' induzzjoni ta' enzimi.

Effett ta' agenti li jnaqqsu l-acidu

Nirogacestat ghandu solubilita dipendenti fuq il-pH, b'solubilita mnaqqgsa sostanzjalment f'pH akbar
minn 6.0. L-effetti ta’ agenti li jnaqqsu l-a¢idu (jigifieri, antagonisti tar-ricetturi H2, inibituri tal-
pompa tal-protoni u antacidi) fuq l-espozizzjoni ta’ nirogacestat ma gewx evalwati fi studju kliniku,
madankollu, 1-ghoti flimkien ta’ dawn il-prodotti medicinali jista’ jnagqas il-bijodisponibilita ta’
nirogacestat. L-uzu konkomitanti ta' Ogsiveo ma' inibituri tal-pompa tal-protoni u imblokkaturi tal-H2
mhuwiex rakkomandat. Madankollu, jekk 1-uzu konkomitanti ma' agenti li jnaqqsu 1-a¢idu ma jistax
jigi evitat, Ogsiveo jista' jinghata f"hin differenti mill-antacidi billi jinghata Ogsiveo saghtejn qabel
jew saghtejn wara l-uzu tal-antacidi.



Effetti ta' nirogacestat fuq il-farmakokinetika ta' prodotti medi¢inali ohra

Sottostrati CYP

Studju ta' interazzjoni bejn medic¢ina u medi¢ina f'voluntiera b'sahhithom li investiga 1-effetti ta' dozi
multipli ta' nirogacestat f'doza ta' 95 mg darba kuljum fuq l-espozizzjoni ta' midazolam, sottostrat
sensittiv ta' CYP3A4, irrizulta f'zieda ta' 1.3 darbiet fil-midazolam Cuax u zieda ta' 1.6 darbiet f1-AUC
ta' midazolam. L-effett tad-doza klinika ta’ nirogacestat (150 mg darbtejn kuljum) fuq l-espozizzjoni
ghal midazolam ma giex studjat u jista’ jkun differenti. Ogsiveo m'ghandux jintuza ma' I-ghoti fl-istess
hin ta' substrati ta' CYP3A4 1i ghandhom indi¢i terapewti¢i dojoq (ez., cyclosporine, tacrolimus,
digitoxin, warfarin, carbamazepine).

Peress li ma sar l-ebda studju li jinvestiga I-effett ta' nirogacestat fuq l-esponiment sistemiku ta'
sterojdi kontracettivi, mhux maghruf jekk nirogacestat inaqqasx l-effikacja ta' kontracettivi ormonali li
jagixxu b'mod sistemiku. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal iridu juzaw metodi kontracettivi effettivi hafna
(ara sezzjoni 4.6).

Studji in vitro wrew li nirogacestat jista' jindu¢i CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, u CYP2B6 u ghalhekk
hemm riskju li nirogacestat jista' jikkawza tnaqqis fl-espozizzjoni tas-sottostrati ta' dawn l-enzimi.
Meta sottostrati ta' CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, u CYP2B6 jinghataw ma' Ogsiveo, ghandha ssir
evalwazzjoni ghal effikacja mnaqqsa tas-sottostrat u jista' jkun mehtieg aggustament tad-doza tas-
sottostrat biex jinzammu l-ahjar kon¢entrazzjonijiet fil-plazma.

Sistemi tat-trasport tal-medicina

Studju ta' interazzjoni bejn medi¢ina u medi¢ina b'doza wahda wera li nirogacestat ma affettwax 1-
espozizzjoni ta' dabigatran, sottostrat ta' P-gp, li jappoggja li 1- inibizzjoni ta' P-gp minn nirogacestat
mhix klinikament sinifikanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jista' jkollhom it-tfal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal u rgiel b’sichba nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir
biex jevitaw it-tqala waqt li jkunu qed jiehdu Ogsiveo (ara sezzjoni 4.4).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal iridu juzaw metodi ta’ kontracezzjoni effettivi hafna waqt il-kura
b’Ogsiveo u ghal gimgha wara 1-ahhar doza ta’ Ogsiveo (ara sezzjoni 4.4). Mhux maghruf jekk
nirogacestat inaqqasx l-effettivita ta' kontracettivi ormonali li jagixxu b'mod sistemiku. Il-pazjenti
ghandhom jinghataw parir biex juzaw mill-inqas metodu wiehed ta’ kontracezzjoni effettiv hafna (bhal
apparat intrauterin) jew zewg forom komplementari ta’ kontrac¢ezzjoni inkluz metodu ta’ barriera waqt
il-kura b’Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta’ Ogsiveo. Nisa li jista’ jkollhom it-tfal
ghandhom jinghataw parir biex jinfurmaw lill-provveditur tal-kura tas-sahha taghhom immedjatament
dwar tqala maghrufa jew suspettata, u ghandhom jieqfu jiehdu Ogsiveo jekk johorgu tqal. Nisa li jista’
jkollhom it-tfal m’ghandhomx jaghtu bajd (ovociti) waqt it-trattament b’Ogsiveo u ghal gimgha wara
l-ahhar doza ta’ Ogsiveo.

Pazjenti rgiel b’siehba nisa li jista’ jkollhom it-tfal iridu juzaw metodi kontracettivi effettivi hatha
wagqt il-kura b’Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta” Ogsiveo (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti rgiel
m'ghandhomx jaghtu l-isperma wagqt it-trattament b'Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta'
Ogsiveo.



Tqala

Fugq il-bazi ta' sejbiet minn studji fuq l-annimali u I-mekkanizmu ta' azzjoni tieghu, Ogsiveo jista'
jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila. Ogsiveo huwa kontraindikat fin-nisa tqal (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.3). Nisa li jista' jkollhom it-tfal irid ikollhom test tat-tqala negattiv gabel ma jibdew
il-kura b'Ogsiveo. Testijiet tat-tqala waqt kura b'Ogsiveo ghandhom jigu kkunsidrati ghal nisa li jista'
jkollhom it-tfal li jesperjenzaw amenorrea. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju potenzjali
ghall-fetu. Jekk pazjenta tohrog tqila waqt li tkun qged tiehu Ogsiveo, it-trattament ghandu jitwaqqaf.
Abort spontanju gie rrappurtat minn mara fl-istudju DeFi li kkoncepiet waqt li kienet qed tircievi
nirogacestat.

Treddigh

M'hemm I-ebda data dwar il-prezenza ta’nirogacestat jew il-metaboliti tieghu fil-halib tal-bniedem jew
tal-annimali jew l-effetti tieghu fuq tarbija li ged titredda jew fuq il-produzzjoni tal-halib. Minhabba I-
potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji f’tarbija li qed titedda, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt
il-kura b’Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza ta’ Ogsiveo (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Ma sarux studji dwar il-fertilita fil-bnedmin. L-effett ta' Ogsiveo fuq il-fertilita fil-bnedmin mhuwiex
maghruf. Fuq il-bazi ta’ sejbiet minn studji fuq l-annimali, il-fertilita maskili u femminili tista’ tkun
indebolita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ogsiveo m'ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Peress li jistghu jsehhu gheja u sturdament f’pazjenti li qed jiehdu nirogacestat (ara sezzjoni 4.8),
ghandha tigi osservata kawtela minn pazjenti li jesperjenzaw dawk ir-reazzjonijiet avversi meta jsuqu
jew ihaddmu makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma: dijarea (85%), raxx (65%), tossicita fl-ovarji f’nisa li
jistghu johorgu tqal (60%), dardir (59%), gheja (50%), ipofosfatimija (50%), ugigh ta’ ras (40%), u
stomatite (40%).

L-aktar reazzjoni avversa serja rrappurtata ta’ spiss kienet it-tossicita fl-ovarji (menopawsa
prematura, 3%). L-aktar reazzjonijiet avversi severi komuni kienu dijarea (16%) u ipofosfatimija
(13%).

It-twaqqif permanenti ta' nirogacestat minhabba avveniment avvers sehh £'19% tal-pazjenti. L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghat-twaqqif kienu dijarea (5%), tossi¢ita fl-ovarji (5%), u zieda
fl-ALT (3%).

Il-frekwenza ta' interruzzjoni tad-doza ta' nirogacestat minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta' 59%.
L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal interruzzjoni tad-doza kienu dijarea (11%), raxx
maculo-papulari (10%), ipofosfatimija (6%) u dardir (5%).

Il-frekwenza tat-tnaqqis fid-doza ta' nirogacestat minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta' 44%. L-
aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal tnaqqis fid-doza kienu dijarea (9%), raxx makulo-
papulari (6%), stomatite (3%), u ipofosfatimija (3%).



Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Sakemm ma jkunx iddikjarat mod iehor, il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq
frekwenzi ta’ avvenimenti avversi ghal kull kawza identifikati fi 88 pazjent esposti ghal nirogacestat
150 mg darbtejn kuljum matul tul medjan ta’ 21.5 xahar fi stud;ji klini¢i.

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati taht l-intestatura tal-frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100),
rari (> 1/10 000 sa <0), rari hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-data
disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f'ordni ta' serjeta

dejjem tonqos.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi irrapportati

Klassi tas-sistemi tal-
organi

Reazzjoni avversa

Il-gradi kollha

Gradi 34

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Disturbi gasto-intestinali | Dijarea Komuni hafna Komuni hafna
Nawsja Komuni hafna Komuni
Stomatite® Komuni hafna Komuni
Halq xott Komuni hafna --

Disturbi fil-gilda u taht Raxx® Komuni hafna Komuni

il-gilda Alopecja Komuni hafna -
Follikulite Komuni hafna Komuni
Idradenite Komuni Komuni
Gilda xotta Komuni hafna --
Hakk Komuni hafna --

Neoplazmi beninni, Kar¢inoma tac-celluli | Komuni --

malinni u dawk mhux bazali

specifikati Kar¢inoma tac¢-celluli | Komuni --
squamous®

Disturbi fil-metabolizmu | Ipofosfatimija Komuni hafna Komuni hafna

u n-nutrizzjoni Ipokalimja Komuni hafna Komuni

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Komuni hafna --

nervuza Sturdament Komuni hafna --

Investigazzjonijiet Proteinurja Komuni hafna --
Glikosurja Komuni hafna --

Disturbi tad-demm u tas- | Eosinofilja Komuni hafna --

sistema limfatika

Disturbi fil-kliewi u fis- Disturb tubulari tal- Komuni --

sistema urinarja kliewi ¢

Korriment, Ksur tal-ghadam Komuni --

avvelenament u

komplikazzjonijiet ta’ xi

proc¢edura

Disturbi fil-fwied u fil- Zieda fI-ALT Komuni hafna Komuni

marrara Zieda fI-AST Komuni hafna Komuni

Disturbi fis-sistema Tossic¢ita fl-ovarji® Komuni hafna --

riproduttiva u fis-sider

Disturbi respiratorji, Soghla Komuni hafna --

toracic¢i u medjastinali Infezzjoni tal-apparat | Komuni hafha --
respiratorju ta' fuq’
Dispnea Komuni hafna --
Epistassi Komuni hafna --

Disturbi generali u Gheja Komuni hafna Komuni

Mard bhal influwenza

Komuni haftha
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a Stomatite tinkludi stomatite, ul¢erazzjoni fil-halq, ugigh orali, u ugigh orofaringi.

bRaxx jinkludi raxx makulo-papulari, dermatite akneiform, raxx, raxx eritematoz, raxx bil-hakk, u raxx
papulari.

¢Kar¢inoma ta¢-celluli squamous inkludiet karéinoma tac¢-¢elluli squamous tal-gilda u kar¢inoma ta¢-celluli
squamous.

4 Ksur tal-ghadam jinkludi ksur, ksur tas-sieq, ksur tal-idejn, ksur tar-ragg, ksur tal-genbejn u ksur tal-kustilja.

¢ It-tossicita tal-ovarji tinkludi insuffi¢jenza tal-ovarji, menopawsa prematura, amenorrea, oligomenorrea,
mestrwazzjoni irregolari, dismenorrea, fsada mestrwali qawwija, nixfa vulvovaginali, fwawar, tnaqqis fl-ormon
anti-Miillerjan (AMH) u zieda fl-ormon li jistimula I-follikulu (FSH).

fInfezzjoni tal-apparat respiratorju ta’ fuq (URTI) tinkludi URTIL, URTI virali, sinusite akuta, u sinusite.

-- Jirrapprezenta l-ebda kaz ma gie rrappurtat.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Id-data deskritta hawn taht tirrifletti r-rizultati tal-istudju DeFi randomised, double-blind, Fazi 3
f'pazjenti b'tumuri desmoid ittrattati b'150 mg BID nirogacestat (N=69) jew placebo (N=72) darbtejn
kuljum.

Dijarea

Fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, id-dijarea kienet irrappurtata £'84% tal-pazjenti li kienu qed
jir¢ievu nirogacestat meta mqabbla ma' 35% f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Avvenimenti ta’
Grad 3 sehhew f716% u 1% tal-pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4). Dijarea ta’ Grad < 2
irrisolviet £°74% tal-pazjenti li komplew fuq il-kura b’nirogacestat. [z-zmien medjan ghall-ewwel bidu
ta’ dijarea f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu nirogacestat kien ta’ 9 ijiem (medda minn 2 sa 234 jum).
Dijarea wasslet ghal tnaqqis fid-doza f'10% tal-pazjenti u twaqqif tal-kura 7% li kienu qged jir¢ievu
nirogacestat.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, reazzjonijiet dermatologici kienu rrappurtati b'in¢idenza oghla
f'pazjenti li kienu qed jir¢ievu nirogacestat milli f'dawk li kienu ged jir¢ievu placebo; kienu jinkludu
raxx makulo-papulari (32% vs 6%), idradenite (9% vs 0), u follikulite (13% vs 0) (ara sezzjoni 4.4).
Iz-zmien medjan ghall-avvenimenti ta’ raxx kien ta’ 22 jum (medda minn 2 sa 603 gurnata). Disturbi
fil-gilda u taht il-gilda wasslu ghal tnaqqis fid-doza '9% tal-pazjenti li r¢evew nirogacestat, inkluz
raxx makulo-papulari f'4% u idradenite fi 3%. Raxx makulo-papulari wassal ghal wagqfien tal-kura
£1%.

Tossicita fl-ovarji

Fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, 75% tan-nisa li jistghu johorgu tqal li rcevew nirogacestat
irrappurtaw tossicita fl-ovarji (definita bhala insuffi¢jenza tal-ovarji, menopawsa prematura,
amenorrea, oligomenorrea u menopawsa) meta mgabbla ma’ ebda pazjenti li ré¢ievew placebo. Kien
hemm tliet reazzjonijiet avversi serji ta’ tossicita fl-ovarji, kollha menopawsa prematura, li
jirrapprezentaw 11% tal-partecipanti kollha li rrappurtaw tossicita fl-ovarji. Iz-zmien medjan ghall-
ewwel bidu tat-tossicita fl-ovarji kien 8.9 gimghat (medda 1 jum sa 54 gimgha), u t-tul medjan
generali kien 18.9 gimgha (medda 11 jum sa 215 gimgha). It-tossicita fl-ovarji giet irrappurtata li
tirrisolvi '79% tan-nisa li jista' jkollhom it-tfal waqt il-kura. Informazzjoni ta' segwitu hija disponibbli
ghal pazjenti kollha minn 27 pazjent hlief ghal tnejn; wara li twaqqfet il-kura, it-tossicita fl-ovarji
kienet irrappurtata li rrisolviet fin-nisa kollha li jista' jkollhom it-tfal li ghalihom hemm data
disponibbli. Iz-zmien medjan ghar-rizoluzzjoni wara li twaqqaf in-nirogacestat kien ta’ 10.9 gimghat
(medda 4 sa 18-il gimgha). L-effetti ta’ nirogacestat fuq il-fertilitd mhumiex maghrufa (ara

sezzjoni 4.4). Giet identifikata relazzjoni ta’ espozizzjoni-rispons bejn nirogacestat u livelli ta' ormon
li jistimula I-follikulu (FSH), bl-FSH jizdied b'mod lineari maz-zieda fil-koncentrazzjonijiet fis-serum
ta' nirogacestat.
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Anormalitajiet fl-elettroliti

Anormalitajiet fl-elettroliti kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu nirogacestat fil-fazi
double-blind tal-istudju DeFi, inkluzi ipofosfatimija (43%) u ipokalimja (12%), meta mgabbla ma’ 7%
u 1%, rispettivament, f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. [z-zmien medjan ghall-ewwel bidu ta’
ipofosfatimija u ipokalimja kien ta’ 15-il gurnata (medda minn 1 sa 833 gurnata) u 15-il gurnata
(medda minn 1 sa 57 gurnata), rispettivament. Avvenimenti ta’ Grad 3 ta’ ipofosfatimija u ipokalimja
sehhew fi 3% tal-pazjenti li rcevew nirogacestat meta mqgabbla ma’ I-ebda pazjenti li r¢ievew placebo
(ara sezzjoni 4.4). L-ipofosfatimija u l-ipokalimja wasslu ghal tnaqqis fid-doza £'4% u 1% tal-pazjenti
li kienu ged jir¢ievu nirogacestat, rispettivament. L-ipofosfatimija wasslet ghal waqfien tad-doza f'1%
tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat.

Anormalitajiet tal-fwied

Zidiet ta' ALT u AST kienu rrappurtati £19% u 17%, rispettivament, ta' pazjenti li kienu qed jir¢ievu
nirogacestat fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi meta mqabbla ma' 8% u 11%, rispettivament,
f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. [z-zmien medjan ghall-ewwel bidu ta’ elevazzjonijiet ta’ ALT
u AST kien ta’ 22-il jum (medda ALT minn 8 sa 924 gurnata; medda AST minn 1 sa 1023 gurnata).
Zidiet ta’ Grad 3 ALT u AST (> 5 x ULN) sehhew fi 3% tal-pazjenti kkurati b’nirogacestat meta
mqabbla ma’ 1% fil-fergha tal-pla¢ebo (ara sezzjoni 4.4). Zidiet ta' ALT u AST kull wiehed wassal
ghal tnaqqis fid-doza '1% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat. Zidiet ta' ALT u AST wasslu
ghal waqfien tad-doza 4% u 3% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat, rispettivament.

Kancer tal-gilda mhux melanoma

Kancers tal-gilda mhux melanoma kienu rrappurtati b'in¢idenza oghla f')pazjenti li kienu ged jir¢ievu
nirogacestat milli fdawk li kienu ged jir¢ievu placebo fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, inkluzi
kar¢inoma ta¢-celluli squamous (3% vs 0) u kar¢inoma ta¢-celluli bazali (1% vs 0), b'pazjent wiehed
jirrapporta z-zewg tipi ta' kancer tal-gilda mhux melanoma (ara sezzjoni 4). Zewg kazijiet addizzjonali
ta’ kancer tal-gilda mhux melanoma gew irrappurtati barra mill-fazi double-blind tal-istudju DeFi.

Effett tat-tubuli tal-kliewi prossimali

Gew osservati glikosurija u proteinurja '52% u 46%, rispettivament, tal-pazjenti li kienu ged jiréievu
nirogacestat fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, meta mqabbla ma' 1% u 39%, rispettivament,
f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Iz-zmien medjan ghall-bidu tal-glikosurja u I-proteinurja kien
ta’ 85 gurnata (medda 55 sa 600 gurnata) u 72 gurnata (medda ta’ 38 sa 937 gurnata), rispettivament.
Pazjent wiehed fl-istudju DeFi irrapporta disturb tubulari renali b'zieda fl-eskrezzjoni urinarja ta' acidu
uriku, glukozju u fosfat, izda I’ebda eskrezzjoni zejda ta' proteini ta' piz molekulari baxx (beta2-
microglobulin) jew xi bidla fil-funzjoni renali. L-avveniment gie mmaniggjat bi tnaqqis fid-doza.

Ksur tal-ghadam

Fil-fazi double-blind tal-istudju DeFi, ksur tal-ghadam kienu rrappurtati 6% tal-pazjenti li rcevew
nirogacestat meta mqgabbla ma' I-ebda pazjent li ré¢ieva placebo. Ir-rapporti kollha ta’ ksur tal-ghadam
ma kinux serji u ta’ Grad 1 jew 2. [z-Zmien medjan ghall-ewwel bidu ta’ avvenimenti ta’ ksur tal-
ghadam f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu nirogacestat kien ta’ 125 jum (medda minn 1 sa 739 gurnata).
Avvenimenti ta' ksur fl-ghadam ma wasslux ghal tnaqqis fid-doza jew wagqfien tal-kura fi kwalunkwe
pazjent li kien ged jinghata nirogacestat.
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Popolazzjoni pedjatrika

Disturb tal-epifisi, li jimmanifesta bhala twessigh tal-pjanca tat-tkabbir tal-epifisi, kien irrappurtat f'4
minn 26 (15%) pazjent pedjatriku bi pjanci tat-tkabbir miftuhin ittrattati b'nirogacestat barra mill-
istudju DeFi. L-avvenimenti kienu jinkludu epifizijolizi, ksur tal-genbejn, disturb tal-epifisjoli, u
osteonekrozi. L-4 pazjenti pedjatri¢i kollha kellhom bejn 11 u 12 sena. Ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar I-uzu ped;jatriku.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.*

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Is-sintomi ta’ doza eccessiva ta’ Ogsiveo huma mistennija li jkunu estensjoni tal-azzjonijiet

u epistassi.

Gestjoni ta' doza e¢éessiva

Minhabba I-livell gholi ta' twahhil mal-proteini, Ogsiveo mhux mistenni li jkun dijalizzabbli fpazjenti
b'livelli normali ta' proteina fis-serum. F'kaz ta' doza ec¢¢essiva, il-kura b'Ogsiveo ghandha titwaqqgaf u
ghandhom jinbdew mizuri generali ta' appogg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, sustanzi antineoplastici ohra; Kodi¢i ATC:
LO1XX81

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Nirogacestat huwa inibitur riversibbli u mhux kompetittiv ta' gamma secretase li jimblokka 1-
attivazzjoni proteolitika tar-ricettur Notch.

Elettrofizjologija tal-galb

L-effetti tal-koncentrazzjoni ta' nirogacestat fuq it-titwil tal-intervall QTc kienu mbassra permezz ta'
analizi bbazata fuq mudell. L-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 90% ghall-bidla medja prevista fil-QTcF
kienu taht 1-10 msec fis-Cmax mistennija f'dozi supraterapewti¢i. Ghalhekk, 1-ebda titwil klinikament
sinifikanti fl-intervall QTcF mhu asso¢jat ma' dozagg terapewtiku ta' Ogsiveo.

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Effikacja klinika u sigurta

L-istudju DeFi kien studju ta’ Fazi 3 internazzjonali, multi¢entriku, randomised (1:1), double-blind,
ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti b’tumuri desmoid li ged jipprogressaw. Pazjenti b'tumuri
desmoid ikkonfermati istologikament li kienu mxew il-quddiem b™> 20% kif imkejla minn RECIST
v1.1 fi zmien 12 xahar ta' screening u fejn mard progressiv kontinwu ma rrizultax f'riskju sinifikanti
immedjat ghall-pazjent kienu eligibbli. Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata skont il-post(ijiet) tat-
tumur fil-mira (intra-addominali jew extra-addominali). Pazjenti b'tumuri fil-mira multipli li jinsabu
kemm fil-post intra-addominali kif ukoll extra-addominali gew ikklassifikati bhala intra-addominali.
Il-pazjenti r¢evew 150 mg nirogacestat jew placebo mill-halq darbtejn kuljum f*¢ikli ta’ 28 jum sal-
progressjoni tal-marda, mewt, jew tossicita inaccettabbli. Il-kelj ta’ effikacja primarja kien
sopravivenza hielsa mill-progressjoni (PFS). Il-progressjoni giet iddeterminata radjografikament bl-
uzu ta' RECIST v1.1 minn revizjoni tal-immagini ¢entrali blinded u indipendenti, jew kif evalwat
klinikament mill-investigatur u kwalifikata permezz ta‘ revizjoni blinded, indipendenti, ¢entrali, jew
b'mewt minhabba kwalunkwe kawza. Mizuri addizzjonali ta’ effikac¢ja kienu jinkludu rata ta’ rispons
oggettiv (ORR), bidla mil-linja bazi fl-ugigh fi¢-Ciklu 10, bidla mil-linja bazi fis-severita tas-sintomi
specifici tat-tumur desmoid fi¢-Ciklu 10, bidla mil-linja bazi fil-funzjonament tar-rwol u I-
funzjonament fiziku fi¢-Ciklu 10, u bidla mil-linja bazi fil-kwalita tal-hajja generali fi¢-Ciklu 10. L-
ugigh tkejjel bil-medja ta’ 7 ijiem tal-oggett #3 (jigifieri, l-aghar ugigh) mill-Formola Qasira tal-
Inventarju Qosor tal-Ugigh (BPI). Is-severita tas-sintomi spe¢ifici tat-tumur desmoid u I-funzjonament
fiziku tkejlu bl-uzu ta’ GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Total ta’ 142-il pazjent gew randomizzati: 70 ghal nirogacestat u 72 ghal placebo. B'mod generali, 1-
etd medjana kienet ta' 34 sena (medda: 18 sa 76); 4% kellhom 65 sena jew aktar; 65% kienu nisa; ir-
razza kienet 83% Bojod, 6% Suwed, 3% Azjatic¢i, u 8% ohra; 73% kellhom status ta’ prestazzjoni
ECOG (PS) ta’ 0, 27% kellhom ECOG PS ta’ 1, u < 1% kellhom ECOG PS ta’ 2. Tlieta u ghoxrin fil-
mija tal-pazjenti kellhom mard intra-addominali jew mard kemm intra- u extra-addominali, u 77%
kellhom biss mard extra-addominali. Wiehed u erbghin fil-mija tal-pazjenti kellhom mard multifokali
u 59% kellhom marda fokali wahda. Minn 105 pazjent bi status maghruf ta' mutazzjoni ta' tumur
somatiku, 81% kellhom mutazzjoni CTNNBI u 21% kellhom mutazzjoni APC. Sbatax fil-mija tal-
pazjenti kellhom storja familjali ta‘® polipozi adenomatoza familjali (FAP). Tlieta u ghoxrin fil-mija
tal-pazjenti ma kienu réevew l-ebda terapija minn qabel u 44% kienu réevew > 3 linji ta’ terapija
precedenti. It-terapija precedenti kienet tinkludi terapija sistemika (61%), kirurgija (53%), u
radjuterapija (23%). Sitta u tletin fil-mija tal-pazjenti kienu kkurati gqabel bil-kimoterapija u 33% kienu
kkurati qabel b'inibitur tat-tyrosine kinase. Hamsin fil-mija kellhom BPI-SF numru 3 (I-aghar ugigh)
puntegg ta' > 2 fuq il-linja bazi.

Rizultati ta' effikacja mill-popolazzjoni ITT, li kienet tinkludi l-pazjenti kollha randomised, huma
pprezentati hawn taht. It-titjib tal-PFS u I-ORR kien favur nirogacestat irrispettivament mill-

karatteristi¢i tal-linja bazi inkluz il-post tat-tumur u t-tip ta’ terapiji precedenti.

Tabella 3: L-effikaéja tirrizulta f'pazjenti b'tumuri desmoid progressivi RECIST 1.1

Nirogacestat Plaé¢ebo
N=70 N=72
Sopravivenza minghajr progressjoni
Numru (%) ta' pazjenti b'avveniment 12 (17) 37 (51)
Progressjoni radjografika ® 11 (16) 30 (42)
Progressjoni klinika # 1(1) 6 (8)
Mewt 0 1(1)
Medjan (xhur) (95% CI) ® NR (NR, NR) 15.1 (8.4, NR)
Proporzjon tal-periklu (95% CI) 0.29 (0.15, 0.55)
valur-p ¢ <0.001
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Nirogacestat Plaé¢ebo
N=70 N=72
Rata ta' rispons oggettiv ?
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95% CI14 (29.8, 53.8) (3.1, 17.3)
CR 5@ 0
PR 24 (34) 6 (8)
valur-p © <0.001

Tagsiriet: CI: intervall ta' kunfidenza; CR: rispons komplet; ORR: rata ta' rispons oggettiv; PR: rispons parzjali;
NR: Mhux Milhuq

? Evalwat minn revizjoni ¢entrali indipendenti blinded.

b Miksuba bl-uzu tal-Metodologija Kaplan-Meier.

¢Il-valur-p kien minn test ta' log-rank stratifikat fuq naha wahda.

4Miksuba bl-uzu ta' metodu ezatt ibbazat fuq distribuzzjoni binomjali.

¢valur-p kien minn test Cochran-Mantel-Haenszel fuq zewg nahat.

Figura 1: Kurva Kaplan-Meier tal-PFS
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E 0.4
0.2 Nirogacestat —+—
E Placebo ——
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Sopravivenza Minghajr Progressjoni (Xhur)
Numru ta' Partecipanti f'riskju
Nirogacestat 70 63 56 52 52 47 46 Ly Lly 41 26 26 7 12 i L 0
Placebo 72 67 58 47 45 40 32 29 27 25 10 8 6 L 1 1 o

Nota: Intervalli ta' kunfidenza medjan u 95 % kienu stmati mill-metodu Kaplan-Meier. Minhabba n-numru baxx
ta' avvenimenti fil-fergha ta' nirogacestat, l-istima Kaplan-Meier taz-zmien medjan ghall-progressjoni ma
setghetx tigi stmata.

Rizultati rrappurtati mill-pazjent

Ir-rizultati tal-PFS kienu sostnuti minn bidla mil-linja bazi fl-aghar ugigh irrappurtat mill-pazjent li
jiffavorixxi I-fergha ta’ nirogacestat fi¢-Ciklu 10 (-1.6 vs -0.2; differenza medja LS: -1.3; Intervall ta'
kunfidenza ta' 95%: -2.1 sa -0.6; p < 0.001).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medi¢ini (EMA) ddeferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-
istudji b’Ogsiveo f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tas-sarkoma tat-
tessut artab. Ara t-Tagsima 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

L-oghla konéentrazzjonijiet ta’ nirogacestat jintlahqu madwar 1.5 sighat wara 1-ghoti orali. II-
bijodisponibilita assoluta ta' nirogacestat wara amministrazzjoni orali hija ta' madwar 19.2% (Firxa:
16.2%-24.3%)).

Distribuzzjoni

Il-proporzjon tad-demm ghall-plazma ta' nirogacestat huwa stmat li huwa madwar 0.5 fil-bnedmin. L-
irbit mal-proteini tas-serum huwa madwar 99.6% in vitro. Nirogacestat huwa marbut hatha kemm
mal-albumina tas-serum uman kif ukoll mal-a-1 acid glycoprotein izda b'affinita akbar ghall-a-7 acid
glycoprotein. Ibbazat fuq l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum apparenti tad-
distribuzzjoni orali ta’ nirogacestat f’pazjenti b’tumur desmoid kien stmat li hu 1430 L.

Bijotrasformazzjoni

Nicogacestat huwa metabolizzat b’mod estensiv prin¢ipalment minn CYP3A4. Hemm gharfien mhux
komplut tal-metaboliti magguri jew attivi in vivo minhabba limitazzjonijiet biex jigu skoperti
metaboliti mhux radjutikkettati. Bosta metaboliti minuri gew skoperti fi¢-Cirkolazzjoni u fl-eskreta.

Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta' nirogacestat radjutikkettat f'suggetti b'sahhithom, madwar 65% tad-doza tigi
rkuprata fi zmien 13 jum wara I-ghoti; 38% tigi eliminata fl-ippurgar, 17% tigi eliminata fl-awrina, u
10% tat-tikketta rkuprata tinstab fl-arja espirata. Nirogacestat mhux mibdul fl-awrina jammonta ghal
inqas minn 0.01% u fl-ippurgar ghal inqas minn 0.5% tad-doza moghtija.

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni fil-popolazzjoni tat-tumur desmoid tistma half-life ta’
eliminazzjoni terminali apparenti ta’ madwar 23 siegha. It-tnehhija sistemika orali apparenti hija ta'

madwar 45 L/siegha.

Linearitda/nugqas ta’ linearita

L-espozizzjoni ghal nirogacestat tizdied b'dozi singoli u ripetuti li qed jizdiedu, b'zidiet proporzjonali
fuq il-medda tad-doza ta' 50-150 mg.

Kundizzjonijiet ta’ stat fiss jinkisbu b’madwar 7 ijiem wara amministrazzjoni ripetuta. L-analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni tistma proporzjon ta' akkumulazzjoni ta' madwar 1.5 flpazjenti

b'tumuri desmoid.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Effetti ta' indeboliment epatiku

Il-farmakokinetika ta' nirogacestat giet evalwata f'pazjenti b'indeboliment epatiku moderat (HI) abbazi
tal-klassifikazzjoni Child-Pugh. L-espozizzjoni totali ghal nirogacestat (AUC) ma kinitx affettwata
minn indeboliment moderat tal-fwied, izda 1-oghla espozizzjoni (Cmax) tnaqgset bi 28% b'volum oghla
ta' distribuzzjoni u half-life itwal.
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Effetti ta' indeboliment renali

L-effetti ta' indeboliment renali fuq il-farmakokinetika ta' nirogacestat ma gewx evalwati fi studju
kliniku apposta. F'mudell PopPK, ma giet osservata l-ebda relazzjoni klinikament sinifikanti bejn it-
testijiet tal-funzjoni renali u I-farmakokinetika ta' nirogacestat. Kien hemm zewg individwi
b'indeboliment renali hafif u moderat, rispettivament, minn 335 suggett inkluzi fl-analizi PopPK. L-
ebda suggett b'indeboliment renali sever ma kien inkluz fl-analizi PopPK.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji ta' tossicita ta' dozi ripetuti fil-firien u 1-klieb, hafna mit-tossic¢ita kienu asso¢jati ma'
inibizzjoni ta' gamma secretase. L-effetti kienu jinkludu atrofija tal-ovarji, alterazzjonijiet fi¢c-¢iklu tal-
estru, tnaqqis fic-cellulita fit-tessut limfojde asso¢jat mal-imsaren, u tnaqqis fi¢-cellulita tan-nodi
limfati¢i mesenteriki. Fl-istudju tal-firien, kien osservat thaxxin tal-pjanca tat-tkabbir. Barra minn
hekk, il-livelli kollha tad-doza evalwati fl-istudju tal-firien urew nefropatija progressiva kronika,
fosfolipidozi pulmonari, u nekrozi tal-glandola tal-bzieq b'mod dipendenti mid-doza. Fl-istudju tal-
klieb, I-effetti relatati mat-trattament kienu prezenti fl-imsaren, il-milsa, il-buzzieqa tal-marrara, il-
fwied, il-kliew1, it-testikoli, u l-ovarji. Is-sejbiet intestinali u tal-fwied kienu asso¢jati ma'
infjammazzjoni generalizzata u bidliet fil-patologija klinika assocjati fil-bi¢ca I-kbira tal-klieb.
NOAEL ma giex identifikat fl-istudji ta’ 3 xhur dwar it-tossicita orali fil-firien jew klieb. L-inqas doza
fl-istudju tal-firien kienet 5 mg/kg/jum (doza ekwivalenti ghall-bniedem 50 mg/jum) u fil-kelb 1-inqas
doza kienet 2 mg/kg/jum (doza ekwivalenti ghall-bniedem ta’ 70 mg/jum). L-espozizzjonijiet sistemici
kienu wkoll taht l-espozizzjonijiet sistemi¢i umani (AUC) amministrati 150 mg BID ta’ nirogacestat.

Karc¢inogenicita

Is-sinjalar tal-talja jidher li ghandu kemm funzjoni onkogenika kif ukoll ta’ suppress tat-tumur. I1-
potenzjal kar¢inogeniku ta' nirogacestat gie evalwat fi studju ta' 6 xhur fuq grieden rasH2 transgenici.
F'dozi sa 100 mg/kg/jum giet osservata zieda fl-in¢idenza ta' emangiosarkoma. B'100 mg/kg/jum, 1-
espozizzjonijiet sistemic¢i (AUC) kienu taht (0.2 darbiet) dawk fil-bnedmin 1i nghataw 150 mg BID
nirogacestat. [l-potenzjal kar¢inogeniku fil-firien ma giex evalwat.

Tossic¢ita riproduttiva u tal-izvilupp

Nirogacestat naqqas l-indi¢i tal-fertilita kemm fil-firien irgiel kif ukoll nisa, i kkorrelataw ma’ atrofija
tal-ovarji, tnaqqis fil-pizijiet tat-testikoli, u tnaqqis fil-motilita tal-isperma u I-effetti fuq il-morfologija
tal-isperma. Barra minn hekk, telf bikri tal-embrijuni sehh fi studji dwar il-fertilita. Fi studju
preliminari dwar l-izvilupp embrijo-fetali, nirogacestat wassal ghal telf ta' embrijuni sinifikanti u
relatat mad-doza, assorbimenti bikrija mill-gdid u tnaqqis fil-piz tal-fetu fembrijuni li ghexu. Dawn -
effetti sehhew b'20 mg/kg/jum li rrizultaw f'espozizzjonijiet sistemici taht (madwar 0.45 darbiet)
esponimenti umani wara l-ghoti ta' nirogacestat f'150 mg BID (ara sezzjoni 4.4).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose, microcrystalline
Lactose monohydrate
Sodium starch glycolate
Magnesium stearate
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Kisi tal-pillola

Macrogol polyvinyl alcohol graft copolymer (E 1209)

Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)

Glycerol monocaprylocaprate type 1/mono/diglycerides (E471)
Polyvinyl alcohol - partially hydrolyzed (E1203)

FD&C yellow #6/sunset yellow FCF aluminium lake (E110)
Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f"temperatura taht 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita

Flixkun HDPE b'gheluq rezistenti ghat-tfal u sigill tal-induzzjoni li fih 120 jew 180 pillola.

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita

Folji ¢ari tal-PVC/PVDC b'ghatu tal-aluminju li fihom 14 pillola. Pakkett wiehed fih 56 pillola
f'4 folji.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003
EU/1/25/1932/004
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta' Awwissu 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini
http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franza

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

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz
tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
Qabel it-tnedija ta’ Ogsiveo (nirogacestat) f'kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (MAH) irid jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluzi 1-

mezzi ta' komunikazzjoni, il-modalitajiet ta' distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm,
mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

21



Il-programm edukattiv huwa mmirat biex inagqas l-espozizzjoni in utero ghal Ogsiveo (nirogacestat) u
r-riskju potenzjali sussegwenti ta’ tossicita’ embrijo-fetali.

[I-MAH ghandu jizgura li fkull Stat Membru fejn Ogsiveo (nirogacestat) jitqieghed fis-suq, il-
professjonisti kollha tal-kura tas-sahha li huma mistennija li jippreskrivu Ogsiveo jew pazjenti li huma
mistennija li juzaw Ogsiveo (nirogacestat) ghandhom access ghal/jinghataw il-materjali edukattivi li
gejjin:

e Materjal edukattiv ghat-tobba

e Kartuna ghall-pazjent
Materjal edukattiv ghat-tobba:
e [s-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott
e Il-gwida ghal professjonisti tal-kura tas-sahha:
I1-gwida ghal professjonisti tal-kura tas-sahha ghandu jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:

e Nirogacestat jista' jikkawza hsara lill-embriju-fetu, inkluz telf tal-fetu, meta jinghata
lil mara tqila.

e Nirogacestat huwa kontraindikat f'nisa tqal u f’nisa li jista' jkollhom it-tfal li ma
juzawx kontracezzjoni effettiva hafna.

e Ghandu jsir test tat-tqala u jkun negattiv qabel il-bidu tal-kura b'nirogacestat.

e Nisalijista' jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex juzaw metodi
kontracettivi effettivi hafna wagqt it-trattament b'nirogacestat u ghal gimgha wara I-
ahhar doza ta' nirogacestat.

e Nirogacestat jista' jnaqqas l-effikacja tal-kontracettivi ormonali.

e Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex juzaw mill-inqas metodu wiehed ta’
kontracezzjoni effettiv hatna (bhal apparat intrauterin) jew zewg forom
komplementari ta’ kontracezzjoni inkluz metodu ta’ barriera.

e Pazjenti nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom ikunu infurmati dwar ir-riskju
potenzjali ta' hsara embrijo-fetali u 1-uzu ta' mizuri kontracettivi xierqa qabel ma
tibda I-kura b'nirogacestat.

o Testijiet tat-tqala waqt kura b'nirogacestat ghandhom jigu kkunsidrati ghal nisa li
jista' jkollhom it-tfal li jesperjenzaw amenorrea.

e Pazjenti rgiel b'siehba nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex
juzaw metodi kontracettivi effettivi hatha wagqt it-trattament b'nirogacestat u ghal
gimgha wara l-ahhar doza ta' nirogacestat.

o Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jghidu lit-tabib taghhom immedjatament jekk
jissuspettaw li huma tqal.

e Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-kartuna tal-pazjent.

Kartuna ghall-pazjent:
Il-kartuna tal-pazjent ghandha tinkludi 1-elementi ewlenin li gejjin:

e Nirogacestat jista' jikkawza hsara embrijo-fetali, inkluz telf tal-fetu, meta jintuza waqt it-
tqala.

e Pazjenti li huma nisa li jista' jkollhom it-tfal, u pazjenti rgiel b'sichba nisa li jistghu
jkollhom it-tfal, ghandhom juzaw metodi kontracettivi effettivi hatha waqt it-
trattament b'nirogacestat u ghal gimgha wara l-ahhar doza.

e Jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila jew ragel b’siehba li tista’ tingabad tqila, inti trid tuza
minn tal-inqas metodu wiehed effettiv hatna ta’kontracezzjoni (bhal apparat intrauterin)
jew zewg forom kumplimentari ta’ kontracezzjoni li jinkludu metodu ta’ barriera.
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e Jekk tissuspetta li tista' tkun tqila waqt it-trattament b'nirogacestat ikkuntattja lill-
onkologu kuranti tieghek immedjatament. Jekk inti tqila, m'ghandekx tichu

nirogacestat.
. Obbligu li titwettaq mizura ta' wara l-awtorizzazzjoni

L-MAH ghandu jlesti, fil-perjodu ta' Zzmien iddikjarat, il-mizura t'hawn taht:

Deskrizzjoni

Data ta' skadenza

L-applikant huwa mehtieg li jizviluppa mizuri effettivi (jigifieri
formulazzjoni, process ta' manifattura u/jew strategija ta' kontroll
ottimizzati) biex jizgura li s-somma tal-impuritajiet ASYM-136911 u
ASYM-136912 ma tagbizx il-limitu Al ta' 1.5 pg/kuljum matul iz-Zmien
kemm idum tajjeb u jissottometti l-varjazzjoni xierqa biex jimplimenta I-
bidla(iet) u jissikka l-limitu tal-ispecifikazzjoni ghar-rilaxx u zmien kemm
idum tajjeb ghal NMT 1.5 ug/kuljum fil-prodott lest.

Ghandu jigi sottomess rapport ta' progress.

Q32027

Q3 2026
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sunset yellow FCF (E110). Ara 1-Fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita
120 pillola miksija b’rita
180 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ shih. La tkissirx, tomghodx u lanqas tghaffigx.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f"temperatura taht 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1932/001 120 pillola miksija b'rita
EU/1/25/1932/002 180 pillola miksija b'rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ogsiveo 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU- DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 50 mg nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose u E110, ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola
120 pillola
180 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Ibla’ shih.
La tkissirx, tomghodx u lanqas tghaffigx.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SpringWorks Therapeutics

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1932/001 120 pillola miksija b'rita
EU/1/25/1932/002 180 pillola miksija b'rita

13. NUMRU TAL-LOTT TAL-MANIFATTUR

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU- DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sunset yellow FCF (E110). Ara 1-Fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ shih. La tkissirx, tomghodx u lanqas tghaffigx.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1932/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ogsiveo 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU- DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. ISEM ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sunset yellow FCF (E110). Ara 1-Fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Ibla’ shih. La tkissirx, tomghodx u lanqas tghaffigx.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f"temperatura taht 25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

L-Irlanda

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1932/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ogsiveo 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU- DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita
nirogacestat

2. ISEM ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita
Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita

nirogacestat

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ogsiveo u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Ogsiveo
Kif ghandek tiehu Ogsiveo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ogsiveo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v~

1. X’inhu Ogsiveo u ghalxiex jintuza

Ogsiveo huwa medic¢ina li fiha s-sustanza attiva nirogacestat li tinibixxi proteina msejha gamma-
secretase. L-inibituri tal-gamma-secretase jittrattaw il-kancer billi jwaqqfu l-attivita ta’ certi proteini li
huma involuti fit-tkabbir tac-celloli tal-kancer.

Ogsiveo jintuza f’adulti biex jikkura tumuri desmoid li gqed jipprogressaw (tumuri fit-tessut artab li
jiffurmaw f'tessut fibruz (konnettiv), generalment fid-dirghajn, fir-riglejn jew fl-addome, li ma
jinfirxux ghal postijiet ohra). Jintuza f’adulti li jehtiegu trattament b’medic¢ina moghtija mill-halq jew
injezzjoni (terapija sistemika).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ogsiveo

Tihux Ogsiveo:

e jekk inti allergiku ghal nirogacestat jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
f’sezzjoni 6).
Jekk inti tqila (ara s-sezzjoni dwar it-Tqala hawn taht)
Jekk tista’ tohrog tqila u ma tkunx qed tuza kontracezzjoni effettiva hatna (kontroll tat-twelid) (ara
s-sezzjoni dwar il-Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa hawn taht).

e Jekk inti gqed tredda’ (ara s-sezzjoni dwar it-Treddigh hawn taht).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk jigrilek xi wahda minn dawn li gejjin waqt li tkun qed
tiechu Ogsiveo (ara wkoll sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli).

o Jekk ikollok dijarea severa jew dijarea li ddum aktar minn jumejn u ma tirrispondix ghat-
trattament, ieqaf hu il-medicina u fittex parir mediku minnufih. It-tabib tieghek jista' jwaqqaf it-
trattament b’Ogsiveo sakemm is-sintomi tieghek jitjiebu, jaghtik medi¢ini ohra, jnaqqas id-doza
jew jghidlek biex tixrob aktar fluwidi.

o Jekk ikollok raxx ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun. It-tabib
tieghek jista’ jaghtik medicina biex tikkura dawn jew jista’ jwaqqaf it-trattament b’Ogsiveo jew
inaqqas id-doza.

e Problemi fl-ovarji. Tista' tesperjenza sintomi bhal fwawar, gharaq bil-lejl, nixfa vaginali u bidliet
fi¢-¢iklu mestruwali, inkluzi perjodi irregolari jew ebda perjodi. Dawn I-effetti sekondarji waqfu
fil-maggoranza tan-nisa waqt li kienu ghadhom fuq kura u fin-nisa kollha 1i waqfu jiehdu Ogsiveo.

Ezaminazzjonijiet:

o [t-tabib tieghek se jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja I-elettroliti (imluha) u funzjoni tal-
fwied wagqt it-trattament

e Kandéers tal-gilda. Certi tipi ta’ kancer tal-gilda, imsejha kar¢inoma ta¢-¢elluli bazali u karéinoma
tac-celluli squamous, gew irrappurtati f*pazjenti li kienu ged jiechdu Ogsiveo. It-tabib tieghek
ghandu jwettaq ezamijiet regolari tal-gilda tieghek waqt it-trattament b'Ogsiveo. Ghid lit-tabib jew
lill-infermier tieghek jekk ghandek xi lezjonijiet tal-gilda godda jew li ged jinbidlu bhal netha
zghira bajda jew kulur il-laham, irqajja hamra bil-qxur, ferita miftuha, jew felula li tista’ taghmel
goxra jew tifforma demm facilment.

Tfal u adolexxenti

Taghtix Ogsiveo lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena peress li s-sigurta u I-effika¢ja ma gewx
stabbiliti f*din il-popolazzjoni. Ogsiveo jista' jkun ta' detriment ghat-tkabbir tal-ghadam fi tfal 1i ged
jikbru.

Medicini ohra u Ogsiveo
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra, inkluz
medic¢ini erbali, waqt li ged tir¢ievi Ogsiveo.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

Clarithromycin, erythromycin - uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet batterici

Itraconazole, ketoconazole, fluconazole - uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali serji
Cyclosporine, tacrolimus - uzat biex jipprevjeni r-rifjut tat-trapjant

Fostamatinib - uzat biex jikkura ghadd baxx ta' plejtlits fid-demm

Ritonavir, atazanavir, efavirenz u etravirine - uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV/AIDS
Diltiazem - uzat biex jikkura pressjoni tad-demm gholja u ugigh fis-sider

Agenti kontracettivi ormonali (medi¢ini kontracettivi) (ara s-sezzjoni Kontracezzjoni fl-irgiel
u fin-nisa hawn taht)

Rifampicin - uzat ghall-kura tat-tuberkulozi (TB)

Carbamazepine, phenytoin, phenobarbital - jintuzaw ghall-kura tal-epilessija

St John’s wort (Hypericum perforatum) - medi¢ina erbali uzata ghad-dipressjoni

Midazolam uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

Digitoxin, dofetilide - uzati ghall-kura ta’ kundizzjonijiet tal-qalb jew biex jikkoreggu tahbit
irregolari tal-qalb

e  Warfarin - uzat biex iraqqaq id-demm tieghek
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e Antacidi (medicini li jahdmu ghal zmien qasir li fihom minerali bhal kal¢ju, manjesju,
aluminju jew bikarbonat li jinnewtralizzaw 1-a¢idu fl-istonku tieghek) Dawn il-medi¢ini
jistghu jinterferixxu mal-assorbiment ta' Ogsiveo u jnagqsu kemm jahdem tajjeb. Hu Ogsiveo
saghtejn qabel jew saghtejn wara li tiehu l-antacidu.

e Imblokkaturi H2 (bhal famotidine u cimetidine), u inibituri tal-pompa tal-protoni (bhal
omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, u rabeprazole) - uzati biex inaqqsu 1-
acidu fl-istonku. Dawn il-medicini jistghu jinterferixxu mal-assorbiment ta' Ogsiveo u jnaqqsu
kemm jahdem tajjeb u m'ghandekx tiehu dawn waqt il-kura b'Ogsiveo.

Ogsiveo ma’ ikel u xorb
Evita li tikkonsma grejpfrut u meraq tal-grejpfrut meta tichu Ogsiveo peress li dan jista’ jzid il-
probabbilta u/jew is-severita ta' effetti sekondarji.

Tqala

Tiehux Ogsiveo jekk inti tqila. Jekk tista' tohrog tqila, it-tabib tieghek jiccekkja jekk intix tqila qabel
tibda 1-kura b'Ogsiveo. Ikollok ukoll testijiet tat-tqala waqt il-kura tieghek jekk waqaft ikollok il-
perjodu jew jekk kellek fsada mestrwali mhux tas-soltu. Jekk tissuspetta li tista’ tkun tqila, ghid lit-
tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament. Jekk inti tqila, trid tieqaf tiechu Ogsiveo. Ogsiveo jista’
jikkawza hsara lit-tarbija fil-guf jekk jittiehed waqt it-tqala.

Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila jew ragel b’siehba li tista’ tingabad tqila, ghandek tuza’ minn tal-
inqas metodu wiched ta’ kontracezzjoni effettiva hafna (apparat intrauterin) jew zewg forom
komplementari ta’ kontracezzjoni inkluz metodu ta’ barriera (bhal kondoms flimkien ma’ spermicida)
wagqt il-kura b’Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza.Kellem lill-provveditur tal-kura tas-sahha
tieghek dwar metodi ta' kontroll tat-twelid li jistghu jkunu tajbin ghalik.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Ogsiveo jghaddix gol-halib tas-sider. Treddax waqt il-kura b’Ogsiveo u ghal
gimgha wara l-ahhar doza.

Fertilita
Fuq il-bazi ta' sejbiet fi studji fuq l-annimali, Ogsiveo jista' jfixkel il-fertilita tan-nisa u l-irgiel.
M'hemm I-ebda data dwar il-fertilita fil-bnedmin.

Nisa li jistghu johorgu tqal m’ghandhomx jaghtu bajd (oociti) waqt il-kura u ghal gimgha wara I-ahhar
doza ta’ Ogsiveo.
L-irgiel m’ghandhomx jaghtu sperma waqt il-kura b’Ogsiveo u ghal gimgha wara l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ogsiveo m'ghandu I-ebda influwenza jew influwenza negligibbli fuq il-hila biex issuq jew il-kapacita
li tuza magni, madankollu, peress li gheja u sturdament jistghu jsehhu f'pazjenti li ged jiehdu
nirogacestat, oqghod attent jekk ikollok dawn l-effetti sekondarji.

Ogsiveo fih il-lactose
Ogsiveo fih il-lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja
lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Ogsiveo fih is-sodju
Kull pillola miksija b’rita fiha ingas minn 23 mg sodju (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-

mejda). Dan ifisser li Ogsiveo huwa essenzjalment hieles mis-sodju.

Ogsiveo fih sunset yellow FCF (E 110)
Ogsiveo fih sunset yellow FCF (E 110) li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.
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3. Kif ghandek tiehu Ogsiveo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina ezattament kif qallek it-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm tiehu
Id-doza rakkomandata hija 150 mg li ghandha tittiched darbtejn kuljum, doza wahda filghodu u doza
wahda filghaxija.

Tiehu Ogsiveo
e Ibla' I-pillola shiha.
e Tkissirx, tfarrakx jew tomghodx il-pillola. Il-pillola tista’ tittiechded mal-jew minghajr ikel.
e Tikkonsmax grejpfrut jew meraq tal-grejpfrut waqt li qed tiehu Ogsiveo.
o Jekk it-tabib tieghek qallek biex tiehu medi¢ina kontra I-acidu, hu Ogsiveo saghtejn qabel jew
saghtejn wara li tichu l-antacidu (ara sezzjoni 2 “Medicini ohra u Ogsiveo”).

Jekk tiehu Ogsiveo aktar milli suppost
Jekk hadt aktar pilloli milli suppost, ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek
minnufih. Jista’ jkollok dijarea, dardir, rimettar, u fsada mill-imnieher.

Jekk tinsa tiehu Ogsiveo
Agbez id-doza li tkun insejt u hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin regolari tieghek. M’ghandekx tiehu
doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

o Jekk tesperjenza dijarea severa jew dijarea li ddum aktar minn jumejn u ma tirrispondix
ghat-trattament, waqqaf il-medic¢ina u fittex parir mediku immedjatament. Komuni hafna
(jista’ jaffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10).

e Jekk tesperjenza raxx, nefhiet zghar bl-ugigh fil-koxxa, taht il-koxox, fil-warrani jew taht
sidrek, jew hbub madwar il-bazi tax-xaghar tieghek, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek
mill-aktar fis possibbli. Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10).

Effetti sekondarji ohra
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda *10):

nawsja

feriti jew ugigh fil-halq (stomatite)

halq xott

gilda xotta

hakk (prurite)

telf ta’ xaghar (alope¢ja)

infjammazzjoni tal-follikuli tax-xaghar (follikulite)

livelli baxxi ta’fosfat (ipofosfatimija) u potassju li jidhru f’testijiet tad-demm (ipokalimja)
ugigh ta’ ras

sturdament

bidliet fil-livelli tal-proteini (proteinurja) u taz-zokkor fl-awrina tieghek (glikosurja)
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e 7Zieda fin-numru ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilja)

e valuri anormali tal-laboratorju ghall-funzjoni tal-fwied (zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) u
zieda fl-aspartate aminotransferase (AST))

e problemi fl-ovarji bhal fwawar, gharaq bil-lejl, nixfa vaginali u bidliet fic-¢iklu mestrwali, inkluz
perjodi irregolari jew l-ebda perjodi (tossi¢ita tal-ovarji).

e soghla

infezzjonijiet tal-apparat respiratorju ta' fuq (imnieher u gerzuma) (infezzjonijiet tal-apparat

respiratorju ta' fuq)

diffikulta biex tichu n-nifs (dispnea)

fsada mill-imnieher (epistassi)

thossok ghajjien (gheja)

sintomi simili ghall-influwenza (mard simili ghall-influwenza)

Komuni (li jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £°10):

e kundizzjoni tal-gilda bl-ugigh li tikkawza ¢apep u axxessi f’zoni bil-glandoli tal-gharaq, bhall-
groin u taht l-idejn (idradentite)

e kancer tal-gilda (kar¢inoma tac¢-¢elluli bazali, kar¢inoma tac¢-celluli squamous). Sintomi jistghu
jinkludu hotob zghir abjad jew kulur il-laham, garza hamra bil-qoxra, ugigh miftuh, jew felul li
jista’ jfarrag jew johrog id-demm facilment.

e problemi fil-kliewi (disturb tubulari renali)

e  ksur tal-ghadam

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendi¢i V.* Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Ogsiveo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 25°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Ogsiveo

Is-sustanza attiva hi nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ nirogacestat (bhala nirogacestat dihydrobromide).

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita
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Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ nirogacestat, (bhala nirogacestat dihydrobromide).

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma

Qalba tal-pillola: cellulose microcrystalline, lactose monohydrate, sodium starch glycolate, u
magnesium stearate.

Kisi: Macrogol polyvinyl alcohol graft copolymer (E 1209), talc (E553b), titanium dioxide (E171),
glycerol monocaprylocaprate type 1/mono/diglycerides (E471), polyvinyl alcohol - partially
hydrolysed (E1203), FD&C yellow #6/sunset yellow FCF aluminium lake (E110), iron oxide
yellow (E172)

Ara t-tagsima 2 “Ogsiveo fih lactose, sodium u sunset yellow”.

Kif jidher Ogsiveo u I-kontenut tal-pakkett

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita

Ogsiveo 50 mg pilloli miksija b’rita huma tondi u orangjo, imnaqqgxa b’““50” fuq naha wahda u huma 8
mm f’dijametru. Il-pilloli huma fornuti fi flixkun HDPE b’gheluq rezistenti ghat-tfal u sigill ta’
induzzjoni li fih 120 jew 180 pillola.

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b'rita / Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b'rita

Ogsiveo 100 mg pilloli miksija b’rita huma tondi u orangjo ¢ar, imnaqqgxa b’*100” fuq naha wahda u
huma 10 mm f’dijametru.

Ogsiveo 150 mg pilloli miksija b’rita huma ovali u orangjo isfar, imnaqqgxa b’“150” fuq naha wahda u
huma ta’ dags 8.5 x 17.5 mm.

I1-pilloli huma fornuti f’kartuni li fihom 56 pillola miksija b’rita f*folji ¢ari tal-PVC/PVDC li fihom
14-il pillola f’kull folja.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

L-Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Manifattur

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franza

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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