ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane
Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane
Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 57,8 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera zotcien pomaranczowa FCF (E 110).

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 115,7 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera zotcien pomaranczowg FCF (E 110).

Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 173,5 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana zawiera zotcien pomaranczowg FCF (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane

Okragle, obustronnie wypukte, pomaranczowe tabletki powlekane o srednicy 8 mm, z wyttoczonym
napisem "50" po jednej stronie.



Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane

Okragte, jasnopomaranczowe tabletki powlekane o srednicy 10 mm, z wyttoczonym napisem "100" po
jednej stronie.

Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane

Owalne, zoto-pomaranczowe tabletki powlekane o szerokosci 8,5 mm i dtugosci 17,5 mm, z
wytloczonym napisem "150" po jednej stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ogsiveo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
postepujacymi guzami desmoidalnymi, ktorzy wymagaja leczenia ogdlnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Ogsiveo powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza
majacego dosSwiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg produktu leczniczego Ogsiveo dwa razy na dobg, jedna dawka rano i jedna
dawka wieczorem. Nie nalezy przekraczac¢ tej dawki.

Czas leczenia
Leczenie produktem leczniczym Ogsiveo nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Pominigcie dawki
W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Ogsiveo pacjenci nie powinni przyjmowac
dodatkowej dawki. Pacjenci powinni przyja¢ kolejng przepisang dawke.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli
1.

W przypadku innych ci¢zkich dziatan niepozadanych lub w przypadku dziatan niepozadanych
zagrazajacych zyciu nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Ogsiveo do czasu ustgpienia
dziatah niepozadanych do stopnia < 1. lub stopnia wyjsciowego. Leczenie produktem Ogsiveo nalezy
wznowi¢ wyltacznie w dawce 100 mg dwa razy na dobe i tylko po doktadnym rozwazeniu
potencjalnych korzysci i prawdopodobienstwa nawrotu dziatania niepozadanego. Produkt Ogsiveo
nalezy odstawi¢ na state w przypadku nawrotu cigzkiego lub zagrazajacego zyciu dziatania
niepozadanego po ponownym rozpoczeciu leczenia w zmniejszonej dawce.

Nalezy zmodyfikowa¢ dawke, jesli u pacjentdOw wystapia nastepujace dzialania niepozadane (stopnie
odnoszg si¢ do Wspolnych Kryteriow Terminologicznych dla Dziatan Niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE):



Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych u pacjentow

leczonych produktem Ogsiveo

Dzialanie niepozadane

| Zalecane dzialanie

Biegunka

Biegunka stopnia 3. utrzymujaca si¢
przez > 3 dni pomimo maksymalne;j
terapii lekowej

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustagpienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyj$ciowego, a nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Reakcje skorne

Zapalenie mieszkow wlosowych
stopnia 3.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustgpienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyj$ciowego, a nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Wysypka plamisto-grudkowa stopnia
3.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustgpienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyjsciowego, a nastepnie wznowic¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Zapalenie gruczotéw potowych
stopnia 3.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustapienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyjsciowego, a nastepnie wznowic¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Zaburzenia elektrolitowe

Hipofosfatemia stopnia 3.
utrzymujaca si¢ przez > 7 dni
pomimo maksymalnej terapii
zastepczej

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustagpienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyjsciowego, a nastepnie wznowic¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Hipokaliemia stopnia 3. pomimo
maksymalnej terapii zastepczej

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
ustagpienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyj$ciowego, a nastgpnie wznowi¢ podawanie produktu w
dawce 100 mg dwa razy na dobe.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Aminotransferaza alaninowa (AIAT)
lub aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) >3 do 5 x
GGN (gornej granicy normy)

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Ogsiveo do czasu
zmniejszenia aktywnosci AIAT, AspAT lub obu tych
parametréw do wartosci <3 x GGN lub powrotu do
warto$ci wyjsciowej, a nastgpnie wznowi¢ podawanie
produktu w dawce 100 mg dwa razy na dobe.

AIAT lub AspAT > 5 x GGN (gornej
granicy normy)

Nalezy na state wstrzymac¢ stosowania produktu Ogsiveo.

Inne dzialania niepozgdane

Anafilaksja lub inna ci¢zka reakcja
nadwrazliwos$ci

Nalezy na state odstawi¢ produkt Ogsiveo.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat Iub starszych.
Dane kliniczne dotyczace pacjentow w wieku 65 lat lub starszych sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami

czynno$ci watroby.




Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ogsiveo u dzieci w
wieku od 2 do 18 lat. Produktu leczniczego Ogsiveo nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku od
urodzenia do 2 lat ze wzglgdu na potencjalne obawy dotyczace bezpieczenstwa zwigzane ze wzrostem
strukturalnym i funkcjonalnym. Obecnie dostepne dane opisano w punktach 4.8 1 5.1, jednak nie
mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Ogsiveo jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletek nie nalezy fama¢, zu¢ ani kruszy¢,
poniewaz nie ma obecnie danych potwierdzajacych inny sposob podania.

Pacjenci powinni unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego podczas przyjmowania
produkt leczniczego Ogsiveo (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Cigza (patrz punkty 4.4 1 4.6)

- Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace wysoce skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i
4.6)

- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Biegunka

U pacjentow otrzymujacych nirogacestat zgtaszano biegunke (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktoérych
wystapi biegunka podczas leczenia nirogacestatem, powinni by¢ monitorowani i leczeni
przeciwbiegunkowymi produktami leczniczymi. W przypadku biegunki stopnia 3. utrzymujacej si¢
przez > 3 dni pomimo maksymalnego leczenia farmakologicznego, nalezy zaprzesta¢ podawania
nirogacestatu do czasu ustgpienia biegunki do stopnia < 1. lub powrotu do stanu wyjsciowego, a

nastepnie wznowi¢ podawanie produktu leczniczego w dawce 100 mg dwa razy na dobe (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

U pacjentéw otrzymujacych nirogacestat zgtaszano reakcje skorne, w tym wysypke plamisto-
grudkowa, zapalenie mieszkow wtosowych i zapalenie gruczotéw potowych (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy monitorowac pod katem reakcji skornych przez caty okres leczenia i leczy¢ zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku reakcji skormych stopnia 3. nirogacestat nalezy odstawic
do czasu ustapienia reakcji do stopnia < 1. lub powrotu do stanu wyjsciowego, a nastepnie ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego w dawce 100 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).

Toksyczne wplyw na jajniki

U pacjentek w wieku rozrodczym otrzymujgcych nirogacestat zgtaszano toksyczny wptyw na jajniki
(patrz punkt 4.8). Toksyczne dziatanie na jajniki, zidentyfikowane na podstawie nieprawidtowych

stezen hormondw plciowych lub objawow okotomenopauzalnych, zgloszono u 75% kobiet w wieku
rozrodczym otrzymujacych nirogacestat w badaniu DeFi. Toksyczny wptyw na jajniki ustapit u 79%



kobiet w wieku rozrodczym w trakcie leczenia. Informacje dotyczace dalszego leczenia sg dostgpne
dla wszystkich pacjentek, z wyjatkiem dwoch z 27; po zaprzestaniu leczenia toksyczny wptyw na
jajniki ustapit u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym, dla ktérych dostgpne sa dane (patrz punkt
4.8).Wplyw nirogacestatu na ptodnos¢ u ludzi jest nieznany. Na podstawie wynikow badan na
zwierzetach plodnos¢ u kobiet moze by¢ zaburzona. Przed rozpoczgciem leczenia nirogacestatem
nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o ryzyku toksycznego wptywu na jajniki.
Pacjentki nalezy monitorowa¢ pod katem zmian w regularnosci cyklu miesigczkowego lub rozwoju
objawow niedoboru estrogenéw, w tym uderzen goraca, nocnych potow i suchosci pochwy.

Zaburzenia elektrolitowe

U pacjentéw otrzymujacych nirogacestat zglaszano zaburzenia elektrolitowe, w tym hipofosfatemie i
hipokaliemig¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie monitorowac stg¢zenie fosforanéw i potasu oraz
uzupetiaé je w razie potrzeby. W przypadku hipofosfatemii stopnia 3. utrzymujace;j si¢ przez > 7 dni
pomimo maksymalnej terapii zastgpczej, nalezy wstrzymac podawanie nirogacestatu do czasu jej
ustgpienia do stopnia < 1. lub powrotu do stanu wyj$ciowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego w dawce 100 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2). W przypadku hipokaliemii
stopnia 3. o dowolnym czasie trwania, pomimo maksymalnej terapii zastepczej, nalezy wstrzymac
podawanie nirogacestatu do czasu ustapienia hipokaliemii do stopnia < 1. lub powrotu do stanu
wyjsciowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie produktu leczniczego w dawce 100 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia watroby

U pacjentéw otrzymujacych nirogacestat zglaszano zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT (patrz
punkt 4.8). Nalezy regularnie monitorowa¢ wyniki badan czynnos$ci watroby. W przypadku AIAT lub
AspAT >3 do 5 x GGN, podawanie nirogacestatu nalezy wstrzymac do czasu gdy AIAT, AspAT lub
oba te parametry osiggng warto$¢ do < 3 x GGN lub warto$¢ wyj$ciowq, a nastepnie wznowic
podawanie produktu leczniczego w dawce 100 mg dwa razy na dobg. W przypadku AIAT lub AspAT
> 5 x GGN, nalezy wstrzymac¢ na stale podawanie nirogacestatu (patrz punkt 4.2).

Nowotwory skéry inne niz czerniak

U pacjentéw otrzymujacych nirogacestat zglaszano wystgpowanie nowotworow skory innych niz
czerniak (rak podstawnokomodrkowy i rak plaskonablonkowy) (patrz punkt 4.8). Badania skory nalezy
wykonywac przed rozpoczgciem stosowania nirogacestatu i rutynowo podczas leczenia
nirogacestatem. W takich przypadkach nalezy stosowac leczenie zgodnie z praktyka kliniczng, a
pacjenci moga kontynuowac¢ leczenie nirogacestatem bez dostosowywania dawki.

Toksyczny wplyw na zarodek i ptod, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nirogacestat podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu (patrz punkty 4.6 i
5.3). Pacjentki nalezy poinformowa¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia nirogacestatem. U kobiet w
wieku rozrodczym, u ktorych wystapit brak miesigczki podczas leczenia nirogacestatem nalezy
rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego. Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace nirogacestat musza
stosowac¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia nirogacestatem i przez 1
tydzien po przyjeciu ostatniej dawki nirogacestatu (patrz punkt 4.6). Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢ niezwloczne poinformowanie lekarza w przypadku stwierdzenia lub podejrzenia ciazy
oraz zaprzestanie stosowania nirogacestatu w przypadku zajscia w cigze.

Pacjentom ptci meskiej, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia nirogacestatem i przez 1. tydzien po przyjeciu

ostatniej dawki nirogacestatu (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze




Ten produkt leczniczy zawiera laktoze (patrz punkty 2 i 6.1). Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera zotcien pomaranczowa FCF (E110) (patrz punkty 2 i 6.1), ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

Kazda tabletka powlekana zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu” (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u 0sob dorostych.
Nirogacestat jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 i jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Substancje, ktore moga zwiekszaé stezenie nirogacestatu w surowicy

Wplyw umiarkowanych i silnych inhibitorow CYP3A4

W badaniu klinicznym jednoczesne podawanie itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4 i inhibitora
P-gp) powodowato 2,5-krotne zwigkszenie Cmax nirogacestatu i 8,2-krotne zwickszenie AUC.
Oczekuje si¢ rowniez, ze jednoczesne podawanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 spowoduje
klinicznie istotne zwickszenie ekspozycji.

Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
klarytromycyna, doustnym ketokonazolem, itrakonazolem) i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
(np. erytromycyng i flukonazolem).

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych, ktére nie hamuja
CYP3A4 Iub hamujg go w minimalnym stopniu. Jesli alternatywne produkty lecznicze nie sg
dostepne, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Ogsiveo na okres, w ktorym podawany
jest silny lub umiarkowany inhibitor CYP3A4.

Pacjenci powinni unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego podczas przyjmowania
produktu Ogsiveo, poniewaz zawierajg one inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie nirogacestatu w SUrowicy

Wptyw silnych i umiarkowanych induktorow CYP3A4

Wptyw induktoré6w CYP3A4 na ekspozycje¢ na nirogacestat nie byt oceniany w badaniach klinicznych.
Oczekuje si¢, ze umiarkowane i silne induktory spowodujg istotne klinicznie zmniejszenie ekspozycji
na nirogacestat, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci. Nalezy zatem unikac
jednoczesnego leczenia silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping, fenytoina, ryfampicyna,
fenobarbitalem i zielem dziurawca zwyczajnego) oraz umiarkowanymi induktorami CYP3A (np.
efawirenzem i etrawiryng). U pacjentow, u ktorych wskazane jest stosowanie lekow indukujacych
CYP3A4, nalezy wybra¢ alternatywne leki o mniejszym potencjale indukowania aktywnos$ci enzymu.

Wplyw substancji zmniejszajqgcych kwasowos¢

Rozpuszczalno$¢ nirogacestatu zalezy od pH i jest znacznie zmniejszona przy pH wyzszym niz 6,0.
Wplyw substancji zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego (tj. antagonistow receptora H2,
inhibitorow pompy protonowe;j i lekow zobojetniajacych) na ekspozycje na nirogacestat nie byt
oceniony w badaniu klinicznym, jednak jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych moze
zmniejszaé biodostepnos¢ nirogacestatu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Ogsiveo z inhibitorami pompy protonowej i lekami blokujgcymi receptory H2. Jesli
jednak nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania z lekami zobojetniajacymi kwas solny w



zotadku, produkt Ogsiveo mozna podawaé z zachowaniem odstepu miedzy podaniem lekow
zoboje¢tniajacych kwas solny w zotgdku, podajac produkt Ogsiveo 2 godziny przed lub 2 godziny po
przyjeciu leku zobojetniajacego kwas solny w zotadku.

Wplyw nirogacestatu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Substraty CYP

Badanie interakcji lekow u zdrowych ochotnikow, w ktorym oceniano wptyw wielokrotnych dawek
nirogacestatu w dawce 95 mg raz na dobe¢ na ekspozycje na midazolam, wrazliwy substrat CYP3 A4,
wykazato 1,3-krotne zwigkszenie Cmax midazolamu i 1,6-krotne zwigkszenie AUC midazolamu.
Wptyw klinicznej dawki nirogacestatu (150 mg dwa razy na dob¢) na ekspozycje na midazolam nie
byt badany i moze by¢ inny. Produktu leczniczego Ogsiveo nie nalezy stosowaé jednoczesnie z
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, takrolimus, digitoksyna,
warfaryna, karbamazepina).

Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu nirogacestatu na ogdlnoustrojowa
ekspozycje na steroidy stosowane jako $rodki antykoncepcyjne, nie wiadomo, czy nirogacestat
zmniejsza skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych dziatajacych ogdlnoustrojowo.
Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt
4.6).

Badania in vitro wykazaly, ze nirogacestat moze indukowa¢ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP2B6, a zatem istnieje ryzyko, ze nirogacestat moze powodowac zmniejszong ekspozycje
substratow tych enzymow. Gdy substraty CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6 s3 podawane z
produktem Ogsiveo, nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ pod katem zmniejszonej skutecznosci substratu i
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki substratu w celu utrzymania optymalnego stezenia w
0SOCZU.

Systemy transportujqgce leki

Badanie interakcji lekow w pojedynczej dawce wykazato, ze nirogacestat nie wplywat na ekspozycje
na dabigatran, substrat P-gp, co potwierdza brak klinicznie istotnego hamowania P-gp przez
nirogacestat.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym i m¢zczyznom majacym partnerki w wieku rozrodczym nalezy zalecic¢
unikanie cigzy podczas stosowania produktu Ogsiveo (patrz punkt 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia produktem Ogsiveo i przez 1. tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu Ogsiveo (patrz
punkt 4.4). Nie wiadomo, czy nirogacestat zmniejsza skutecznos¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych dziatajacych ogoélnoustrojowo. Pacjentom podczas leczenia produktem Ogsiveo i
przez 1. tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu Ogsiveo nalezy zaleci¢ stosowanie co najmniej
jednej wysoce skutecznej metody antykoncepcji (takiej jak wktadka wewnatrzmaciczna) lub dwoch
uzupetniajacych si¢ metod antykoncepcji, w tym metody barierowej. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢ niezwloczne poinformowanie lekarza w przypadku stwierdzenia lub podejrzenia cigzy
oraz zaprzestanie stosowania produktu Ogsiveo w przypadku zajscia w cigze. Kobiety w wieku
rozrodczym nie powinny oddawaé komorek jajowych (oocytow) podczas leczenia produktem Ogsiveo
i przez 1. tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu Ogsiveo.

Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowac wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia produktem Ogsiveo i przez 1. tydzien po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Ogsiveo (patrz punkt 4.4). Pacjenci pici meskiej nie powinni oddawac¢ nasienia



podczas leczenia produktem Ogsiveo i przez 1. tydzien po przyjgciu ostatniej dawki produktu
Ogsiveo.

Cigza

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania, produkt Ogsiveo podawany
kobietom w cigzy moze powodowaé uszkodzenie ptodu. Produkt Ogsiveo jest przeciwwskazany

u kobiet w cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik
testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia produktem Ogsiveo. U kobiet w wieku rozrodezym, u
ktorych wystapit brak miesigczki podczas leczenia produktem Ogsiveo, nalezy rozwazy¢ wykonanie
testu cigzowego. Pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze¢ podczas stosowania produktu Ogsiveo, nalezy przerwa¢ podawanie produktu.

W badaniu DeFi odnotowano samoistne poronienie u kobiety, ktora zaszta w cigze podczas
przyjmowania nirogacestatu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci nirogacestatu lub jego metabolitow w mleku ludzkim lub
zwierzecym ani jego wplywu na dziecko karmione piersig lub na wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia, kobietom nie
wolno karmi¢ piersig podczas leczenia produktem Ogsiveo i przez 1. tydzien po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Ogsiveo (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci u ludzi. Wptyw produktu Ogsiveo na ptodnos¢ u ludzi nie jest
znany. Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach ptodno$¢ samcow i samic moze by¢ zaburzona
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ogsiveo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw 1 obstugiwania maszyn. U pacjentéw przyjmujacych nirogacestat moze wystapi¢ zmeczenie
1 zawroty glowy (patrz punkt 4.8), dlatego pacjenci, u ktorych wystapia te dziatania niepozadane,
powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane to: biegunka (85%), wysypka (65%), toksyczny wptyw na jajniki u
kobiet w wieku rozrodczym (60%), nudnosci (59%), zmeczenie (50%), hipofosfatemia (50%), bol
glowy (40%) 1 zapalenie jamy ustnej (40%).

Najczesciej zglaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym byt toksyczny wptyw na jajniki
(przedwczesna menopauza, 3%). Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka
(16%) 1 hipofosfatemia (13%).

Trwale zaprzestanie stosowania nirogacestatu z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 19%
pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku
byly: biegunka (5%), toksyczny wpltyw na jajniki (5%) i zwigkszenie aktywnosci AIAT (3%).

Czesto$¢ przerwania stosowania nirogacestatu spowodowanego dziataniami niepozadanymi wynosita
59%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byty:
biegunka (11%), wysypka plamisto-grudkowa (10%), hipofosfatemia (6%) i nudnos$ci (5%).



Czegsto$¢ zmniejszania dawki nirogacestatu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 44%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byly: biegunka
(9%), wysypka plamisto-grudkowa (6%), zapalenie jamy ustnej (3%) i hipofosfatemia (3%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

O ile nie zaznaczono inaczej, czgstosci dzialan niepozadanych sg oparte na cz¢stosciach zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze wszystkimi przyczynami, zidentyfikowanych u 88 pacjentow

narazonych na nirogacestat w dawce 150 mg stosowanej dwa razy na dobe przez mediang czasu
trwania badan klinicznych wynoszaca 21,5 miesigca.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystepowania, stosujgc nastepujaca
konwencje: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania
niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej ciezkosSci.

Tabela 2: Zgloszone dzialania niepozadane

AspAT

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane | Czesto$é Czestosé
narzadéw wystepowania wystepowania
(wszystkie (stopien 3.-4.)
stopnie)
Zaburzenia zoladka i Biegunka Bardzo czgsto Bardzo czgsto
jelit Nudnosci Bardzo czgsto Czesto
Zapalenie jamy ustnej? | Bardzo czesto Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej | Bardzo czgsto --
Zaburzenia skory i Wysypka® Bardzo czgsto Czesto
tkanki podskérnej Lysienie Bardzo czgsto --
Zapalenie mieszkOw Bardzo czg¢sto Czesto
wlosowych
Zapalenie gruczotow Czesto Czesto
potowych
Sucha skora Bardzo czgsto --
Swiad Bardzo czgsto --
Nowotwory lagodne, Rak Czesto --
zlosliwe i nieokreslone podstawnokomoérkowy
Rak ptaskonablonkowy® | Czgsto --
Zaburzenia metabolizmu | Hipofosfatemia Bardzo czg¢sto Bardzo czg¢sto
i odzywiania Hipokaliemia Bardzo czgsto Czesto
Zaburzenia ukladu B4l glowy Bardzo czgsto --
nerwowego Zawroty glowy Bardzo czgsto --
Badania diagnostyczne Biatkomocz Bardzo czg¢sto --
Glikozuria Bardzo czgsto --
Zaburzenia krwi i Eozynofilia Bardzo czgsto --
ukladu chlonnego
Zaburzenia nerek i drég | Zaburzenia kanalikow | Czgsto --
moczowych nerkowych
Urazy, zatrucia i ELamliwos¢ kosci Czesto -
powiklania po zabiegach
Zaburzenia watroby i Zwickszona aktywno$¢ | Bardzo czgsto Czesto
drog zélciowych AIAT
Zwickszona aktywno$¢ | Bardzo czgsto Czesto

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Toksyczny wplyw na
jajniki®

Bardzo czgsto
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Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane | Czesto$é Czestosé
narzadow wystepowania wystepowania
(wszystkie (stopien 3.-4.)
stopnie)
Zaburzenia ukladu Kaszel Bardzo czg¢sto --
oddechowego, klatki Zakazenie gornych Bardzo czgsto --
piersiowej i §rédpiersia | drog oddechowych'
Dusznos$¢ Bardzo czgsto --
Krwawienie z nosa Bardzo czg¢sto --
Zaburzenia ogoélne i Zmeczenie Bardzo czg¢sto Czesto
stany w miejscu podania | Choroba grypopodobna | Bardzo czgsto --

2 Zapalenie jamy ustnej obejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, bol jamy ustnej i bol jamy
ustnej i gardta.

bWysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkows, trgdzikowe zapalenie skory, wysypke, wysypke rumieniowa,
wysypke $wigdowsg i wysypke grudkowa.

¢ Rak ptaskonablonkowy obejmowat raka ptaskonabtonkowego skory i raka ptaskonablonkowego.

dZtamanie kosci obejmuje ztamanie, ztamanie stopy, ztamanie reki, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie
biodra i zlamanie zebra.

¢ Toksyczny wplyw na jajniki obejmuje niewydolno$¢ jajnikow, przedwczesng menopauze, brak miesigezki,
skape miesigczki, nieregularne miesigczkowanie, bolesne miesigczkowanie, obfite krwawienia miesigczkowe,
sucho$¢ sromu i pochwy, uderzenia goraca, zmniejszone stezenie hormonu antymiillerowskiego (ang. anti-
Miillerian hormone, AMH) i zwi¢kszone stezenie hormonu folikulotropowego (ang. follicle-stimulating
hormone, FSH).

fZakazenie gornych drog oddechowych (ang. Upper respiratory tract infection URTI) obejmuje URTI,
wirusowe URTI, ostre zapalenie zatok i zapalenie zatok.

-- Nie zgloszono zadnych przypadkow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
DeFi w fazie 3 u pacjentdw z guzami desmoidalnymi leczonych nirogacestatem w dawce 150 mg dwa
razy na dobe (N=69) lub placebo (N=72) dwa razy na dobg.

Biegunka

W podwojnie zaslepionej fazie badania DeFi biegunke zgtoszono u 84% pacjentow otrzymujacych
nirogacestat w poréwnaniu z 35% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zdarzenia stopnia 3. wystapity
odpowiednio u 16% i 1% pacjentéw (patrz punkt 4.4). Biegunka stopnia < 2. ustapita u 74%
pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie nirogacestatem. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
biegunki u pacjentéw otrzymujacych nirogacestat wynosita 9 dni (zakres od 2 do 234 dni). Biegunka
doprowadzita do zmniejszenia dawki u 10% pacjentdow i przerwania podawania leku u 7% pacjentow
otrzymujacych nirogacestat.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W podwojnie zaslepionej fazie badania DeFi reakcje dermatologiczne byty zglaszane czesciej

u pacjentéw otrzymujacych nirogacestat niz u pacjentow otrzymujacych placebo; nalezaly do nich:
wysypka plamisto-grudkowa (32% vs 6%), zapalenie gruczotéw potowych (9% vs 0) i zapalenie
mieszkdéw wlosowych (13% vs 0) (patrz punkt 4.4). Mediana czasu do wystgpienia wysypki wynosita
22 dni (zakres od 2 do 603 dni). Zaburzenia skory i tkanki podskornej doprowadzily do zmniejszenia
dawki u 9% pacjentow otrzymujacych nirogacestat, w tym wysypka plamisto-grudkowa u 4% i
zapalenie gruczotéw potowych u 3%. Wysypka plamisto-grudkowa doprowadzita do przerwania
podawania leku u 1% pacjentow.

Toksyczny wplyw na jajniki

W podwojnie zaslepionej fazie badania DeFi, 75% kobiet w wieku rozrodczym otrzymujacych
nirogacestat zglosito toksyczny wplyw na jajniki (zdefiniowany jako niewydolnos¢ jajnikow,
przedwczesna menopauza, brak miesigczki, oligomenorrhea i menopauza) w poréwnaniu z zadng
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pacjentka otrzymujacg placebo. Wystapily trzy cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z toksycznym
wplywem na jajniki, wszystkie zwigzane z przedwczesng menopauza, stanowigce 11% wszystkich
uczestnikow zgtaszajacych toksyczny wptyw na jajniki. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
toksycznego wptywu na jajniki wynosita 8,9 tygodnia (zakres od 1 dnia do 54 tygodni), a catkowita
mediana czasu trwania wynosita 18,9 tygodnia (zakres od 11 dni do 215 tygodni). Toksyczny wptyw
na jajniki ustgpit u 79% kobiet w wieku rozrodczym w trakcie leczenia. Informacje dotyczace
obserwacji sg dostgpne dla wszystkich z wyjatkiem dwoch z 27 pacjentek; po przerwaniu podawania
leku toksyczny wptyw na jajniki ustapit u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym, dla ktorych
dostepne sg dane. Mediana czasu do ustgpienia objawdw po odstawieniu nirogacestatu wynosita

10,9 tygodnia (zakres od 4 do 18 tygodni). Wptyw nirogacestatu na plodnos¢ jest nieznany (patrz
punkt 4.4). Zidentyfikowano zalezno$¢ ekspozycja-odpowiedz pomiedzy nirogacestatem a stgzeniem
hormonu folikulotropowego (FSH) w surowicy, przy czym stezenie FSH zwigkszalo si¢ liniowo wraz
ze wzrostem stezenia nirogacestatu w surowicy.

Zaburzenia elektrolitowe

U pacjentéw otrzymujacych nirogacestat w podwojnie zaslepionej fazie badania DeFi zglaszano
zaburzenia elektrolitowe, w tym hipofosfatemi¢ (43%) i hipokaliemi¢ (12%), w poréwnaniu z
odpowiednio 7% 1 1% u pacjentow otrzymujacych placebo. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
hipofosfatemii i hipokaliemii wynosita odpowiednio 15 dni (zakres od 1 do 833 dni) i 15 dni (zakres
od 1 do 57 dni). Hipofosfatemia stopnia 3. i hipokaliemia stopnia 3. wystapity u 3% pacjentow
otrzymujacych nirogacestat w pordwnaniu z zadnym pacjentem otrzymujacym placebo (patrz punkt
4.4). Hipofosfatemia i hipokaliemia doprowadzily do zmniejszenia dawki odpowiednio u 4% i 1%
pacjentdw otrzymujacych nirogacestat. Hipofosfatemia doprowadzita do przerwania podawania leku

u 1% pacjentéw otrzymujacych nirogacestat.

Zaburzenia wqtroby

Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT odnotowano odpowiednio u 19% i 17% pacjentow
otrzymujacych nirogacestat w fazie podwdjnie zaslepionej proby badania DeFi w poréwnaniu z
odpowiednio 8% i 11% pacjentdw otrzymujacych placebo. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
zwigkszonej aktywno$ci AIAT i AspAT wynosita 22 dni (zakres AIAT od 8 do 924 dni; zakres AspAT
od 1 do 1023 dni). Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 3. (> 5 x GGN) wystapito u 3%
pacjentdow leczonych nirogacestatem w pordwnaniu z 1% w grupie placebo (patrz punkt 4.4).
Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT doprowadzito do zmniejszenia dawki u 1% pacjentow
otrzymujacych nirogacestat. Zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT doprowadzilo do przerwania
podawania leku odpowiednio u 4% i 3% pacjentdw otrzymujacych nirogacestat.

Nowotwory skory inne niz czerniak

Nowotwory skéry inne niz czerniak byly zglaszane czesciej u pacjentdw otrzymujacych nirogacestat
niz u pacjentow otrzymujacych placebo w fazie badania DeFi z podwdjnie zaslepiona proba, w tym
rak ptaskonabtonkowy (3% vs 0) i rak podstawnokomorkowy (1% vs 0), przy czym jeden pacjent
zglosil oba typy raka skory innego niz czerniak (patrz punkt 4.4). Dodatkowe dwa przypadki raka
skory innego niz czerniak zgloszono poza faza podwojnie zaslepionej proby badania DeFi.

Wplyw na proksymalne kanaliki nerkowe

Glikozuri¢ 1 biatkomocz obserwowano odpowiednio u 52% i 46% pacjentow otrzymujacych
nirogacestat w fazie podwojnie zaslepionej proby badania DeFi, w poréwnaniu z odpowiednio 1%

1 39% pacjentéw otrzymujacych placebo. Mediana czasu do wystapienia glikozurii i biatkomoczu
wynosita odpowiednio 85 dni (zakres od 55 do 600 dni) i 72 dni (zakres od 38 do 937 dni). Jeden
pacjent w badaniu DeFi zglosit zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych ze zwigkszonym
wydalaniem kwasu moczowego, glukozy i fosforanéw z moczem, ale bez nadmiernego wydalania
biatek o niskiej masie czasteczkowej (beta2-mikroglobuliny) lub jakiejkolwiek zmiany w czynno$ci
nerek. Zdarzenie zostatlo opanowane przez zmniejszenie dawki.

Lamliwosé kosci
W fazie podwdjnie zaslepionej proby badania DeFi ztamania ko$ci zgltoszono u 6% pacjentow
otrzymujacych nirogacestat w pordwnaniu z zadnym pacjentem otrzymujacym placebo. Wszystkie
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zgloszenia ztaman kosci byly niecigzkie i stopnia 1. lub 2. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
ztamania kosci u pacjentow otrzymujgcych nirogacestat wynosita 125 dni (zakres od 1 do 739 dni).
Ztamania kosci nie doprowadzity do zmniejszenia dawki ani przerwania leczenia u zadnego z
pacjentéw otrzymujgcych nirogacestat.

Dzieci 1 mlodziez

Zaburzenie nasady kosci, objawiajgce si¢ poszerzeniem nasadowej ptytki wzrostowej, zgtoszono u 4 z
26 (15%) pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy z otwartymi ptytkami wzrostowymi leczonych
nirogacestatem poza badaniem DeFi. Zdarzenia te obejmowaly epifizjolizg, ztamanie biodra,
zaburzenia nasad kosci i martwice kosci. Wszyscy 4 pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy byli w wieku
od 11 do 12 lat. Informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy znajduja si¢ w punkcie 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

Oczekuje sig, ze objawy przedawkowania produktu Ogsiveo bedg przedtuzeniem jego dzialania
farmakologicznego i moga obejmowac biegunke, nudnosci, wymioty, hipofosfatemie, zwickszong
aktywno$¢ aminotransferaz i krwawienie z nosa.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami nie oczekuje si¢, ze produkt leczniczy Ogsiveo
bedzie dializowany u pacjentéw z prawidtowym stezeniem biatka w surowicy. W przypadku
przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem Ogsiveo i zastosowa¢ ogdlne srodki
podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe; Kod ATC:
LO1XX81

Mechanizm dzialania

Nirogacestat jest odwracalnym i niekompetycyjnym inhibitorem gamma-sekretazy, ktory blokuje
proteolityczng aktywacje receptora Notch.

Elektrofizjologia serca

Wplyw stezenia nirogacestatu na wydtuzenie odstepu QTc przewidywano za pomocg analizy
modelowej. 90% przedzialy ufno$ci dla przewidywanej sredniej zmiany odstepu QTcF wynosity
ponizej 10 ms przy oczekiwanym Cnax przy dawkach supraterapeutycznych. W zwigzku z tym nie
stwierdzono klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QTcF zwigzanego z terapeutycznym
dawkowaniem produktu Ogsiveo.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie DeFi bylo migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym (1:1), podwdjnie
za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniem fazy 3 z udziatem dorostych pacjentow z
postepujacymi guzami desmoidalnymi. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z histologicznie
potwierdzonymi guzami desmoidalnymi, u ktérych w ciggu 12 miesi¢cy od badania przesiewowego
nastgpita progresja o > 20% wedtug RECIST v1.1, a utrzymujaca si¢ progresja choroby nie
powodowata bezposredniego znaczacego ryzyka dla pacjenta. Randomizacja byla stratyfikowana
wedtug umiejscowienia docelowego guza (wewnatrz jamy brzusznej lub poza jamg brzuszng).
Pacjenci z wieloma guzami docelowymi zlokalizowanymi zar6wno w jamie brzusznej, jak i poza nig
byli zaklasyfikowani do grupy pacjentow z guzami wewnatrz jamy brzusznej. Pacjenci otrzymywali
doustnie 150 mg nirogacestatu lub placebo dwa razy na dobg w 28-dniowych cyklach do czasu
progresji choroby, zgonu lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym
wskaznikiem skutecznos$ci byt czas przezycia bez progresji (ang. progression-free survival, PFS).
Progresj¢ choroby okreslano radiograficznie przy uzyciu RECIST v1.1 w zaslepionej, niezaleznej,
centralnej ocenie obrazowania lub zgodnie z oceng kliniczng dokonang przez badacza i
zakwalifikowang przez zaslepiona, niezalezna, centralng ocene, lub przez zgon z jakiejkolwiek
przyczyny. Dodatkowe wskazniki skuteczno$ci obejmowaty obiektywny odsetek odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR), zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie bolu w 10.
cyklu, zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie nasilenia objawow specyficznych dla
guza desmoidalnego w 10. cyklu, zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie
funkcjonowania w roli i funkcjonowania fizycznego w 10. cyklu oraz zmiane w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zakresie ogdlnej jakosci zycia w 10. cyklu. Bol mierzono za pomoca 7-dniowej Srednie;j
pozycji nr 3 (tj. najsilniejszego bolu) z Krotkiego Inwentarza Bolu (ang. Brief Pain Inventory Short
Form, BPI-SF). Nasilenie objawow specyficznych dla guza desmoidalnego i funkcjonowanie fizyczne
mierzono za pomocg skali GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Lacznie randomizacjg objeto 142 pacjentow: 70 otrzymato nirogacestat, a 72 placebo. Ogolna mediana
wieku wynosita 34 lata (zakres: od 18 do 76 lat); 4% pacjentéw bylo w wieku 65 lat lub starszych;
65% pacjentow stanowity kobiety; 83% pacjentéw bylo rasy bialej, 6% rasy czarnej, 3% rasy
azjatyckiej 1 8% rasy innej; 73% pacjentow miato stan sprawnosci wg ECOG réwny 0, 27% pacjentow
miato stan sprawnosci wg ECOG rowny 1, a < 1% pacjentow miato stan sprawnosci wg ECOG réwny
2. 23% pacjentéw miato chorobe wewnatrzbrzuszna lub zar6wno wewnatrzbrzuszna, jak i
pozabrzuszna, a 77% pacjentow miato tylko chorobe pozabrzuszng. Czterdziesci jeden procent
pacjentow miato chorobg wieloogniskowa, a 59% pojedyncza chorobg ogniskowa. Sposrod 105
pacjentdOw ze znanym statusem mutacji somatycznej guza, 81% miato mutacje CTNNBI, a 21%
mutacj¢ APC. Siedemnascie procent pacjentow miato rodzinng polipowato$¢ gruczolakowatg (ang.
familial adenomatous polyposis, FAP). Dwadziescia trzy procent pacjentéw nie otrzymato zadnej
wczesniejszej terapii, a 44% otrzymato > 3 wczedniejsze linie terapii. Wczesniejsza terapia
obejmowata leczenie ogdlnoustrojowe (61%), zabieg chirurgiczny (53%) i radioterapi¢ (23%).
Trzydziesci sze$¢ procent pacjentéw byto wezesniej leczonych chemioterapia, a 33% byto wczesniej
leczonych inhibitorem kinazy tyrozynowej. Pig¢dziesiat procent miato wynik BPI-SF pozycja 3
(najsilniejszy bol) > 2 na poczatku badania.

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci w populacji ITT, ktora obejmowata wszystkich

randomizowanych pacjentow. Poprawa PFS i ORR byla potwierdzona dla nirogacestatu niezaleznie od
wyjsciowej charakterystyki, w tym lokalizacji guza i rodzaju wcze$niejszych terapii.
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Tabela 3: Wyniki skutecznoS$ci u pacjentéw z postepujacymi guzami desmoidalnymi wedlug

RECIST 1.1
Nirogacestat Placebo
N=70 N=72
Przezycie wolne od progresji
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 12 (17) 37 (51)
Progresja radiograficzna * 11 (16) 30 (42)
Progresjakliniczna * 1(1) 6 (8)
Zgon 0 1(1)
Mediana (miesigce) (95% CI) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4; NR)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI

0,29 (0,15; 0,55)

Wartos¢ p° < 0,001

Obiektywny odsetek odpowiedzi *

ORR, n (%) 29 (41) 6(8)

95% CI ¢ (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
CR 5(7) 0
PR 24 (34) 6 (8)
Warto$¢ p © < 0,001

Skroty: CI: przedziat ufnosci; CR: catkowita odpowiedz; ORR: obiektywny odsetek odpowiedzi; PR: czeSciowa

odpowiedz; NR: nieosiggniety

2 Oceniane przez zaslepiony niezalezny centralny przeglad.

bUzyskane przy uzyciu metodologii Kaplana-Meiera.

¢ Warto$¢ p uzyskano w jednostronnym stratyfikowanym tescie log-rank.
4 Uzyskane przy uzyciu dokladnej metody opartej na rozktadzie dwumianowym.
¢ Wartos$¢ p uzyskano z dwustronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela.

Rysunek 1 : Krzywa Kaplana-Meiera PFS

Prawdopodobienstwo

Nirogacestat
= = = Placebo

— — i — - — — - — - — — +

0 2 4 6 8 10 12 14

Liczba pacientéw w grupie ryzyka
Placabe T2

Nirogacestst 70 63 56 52 47 46 a4

16 18 20 22

Przeiycie wolne od progresji (miesiges)

2 10
“

26 28 30 32

Uwaga: Mediang 1 95% przedziaty ufnosci oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Ze wzgledu na malg liczbe
zdarzen w grupie otrzymujacej nirogacestat, oszacowanie mediany czasu do progresji metodg Kaplana-Meiera

nie bylo mozliwe.

Wyniki zglaszane przez pacjentow
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Wyniki PFS zostaty poparte zmiang w stosunku do wartosci wyj$ciowej najsilniejszego bolu
zglaszanego przez pacjentéw na korzy$¢ ramienia nirogacestatu w 10. cyklu (-1,6 vs -0,2; $rednia
roznica LS: -1,3; 95% przedziat ufnosci: -2,1 do -0,6; p < 0,001).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ogsiveo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu migsaka tkanek
miekkich. Informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie nirogacestatu jest osiggane po okoto 1,5 godziny po podaniu doustnym.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ nirogacestatu po podaniu doustnym wynosi okoto 19,2% (zakres: 16,2% -
24,3%).

Dystrybucja

Szacuje si¢, ze stosunek stezenia nirogacestatu we krwi do stezenia w osoczu u ludzi wynosi okoto
0,5. Wigzanie z biatkami surowicy wynosi okoto 99,6% in vitro. Nirogacestat wigze si¢ w duzym
stopniu zaréwno z albuminami surowicy ludzkiej, jak i z a-1-kwasng glikoproteing, ale z wickszym
powinowactwem do a-1-kwasnej glikoproteiny. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej pozorna objetos¢ dystrybucji nirogacestatu po podaniu doustnym u pacjentow z
guzem desmoidalnym oszacowano na 1430 L.

Metabolizm

Nirogacestat jest intensywnie metabolizowany glownie przez CYP3A4. Wiedza na temat gtownych
lub aktywnych metabolitoéw in vivo jest niepetna ze wzgledu na ograniczenia w wykrywaniu
metabolitow nieoznakowanych radioaktywnie. Liczne metabolity o mniejszym znaczeniu wykryto w
krazeniu i wydalinach.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki znakowanego radioaktywnie nirogacestatu u zdrowych osob,
okoto 65% dawki jest odzyskiwane w ciagu 13 dni po podaniu; 38% jest wydalane z kalem, 17% jest
wydalane z moczem, a 10% odzyskanego znacznika znajduje si¢ w wydychanym powietrzu.
Nirogacestat w postaci niezmienionej w moczu stanowi mniej niz 0,01%, a w kale mniej niz 0,5%
podanej dawki.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna w populacji pacjentow z guzem desmoidalnym szacuje
pozorny koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji na okoto 23 godziny. Pozorny klirens

ogolnoustrojowy po podaniu doustnym wynosi okoto 45 1/godzing.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na nirogacestat wzrasta wraz ze zwigkszaniem dawek pojedynczych i powtarzanych, z
proporcjonalnym zwigkszeniem w zakresie dawek 50-150 mg.

Stan stacjonarny osiggany jest po okoto 7 dniach od powtornego podania. Analiza farmakokinetyki
populacyjnej szacuje wspotczynnik kumulacji na okoto 1,5 u pacjentow z guzem desmoidalnym.

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Wplyw zaburzen czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke nirogacestatu oceniano u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby na podstawie klasyfikacji Childa-Pugha. Umiarkowane zaburzenia watroby nie miaty wptywu
na catkowitg ekspozycje na nirogacestat (AUC), ale maksymalna ekspozycja (Cmax) byta zmniejszona
0 28% przy wickszej objetosci dystrybucji 1 dtuzszym okresie pottrwania.

Wptyw zaburzen czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke nirogacestatu nie byt oceniany w specjalnym
badaniu klinicznym. W modelu PopPK nie zaobserwowano klinicznie istotnego zwigzku miedzy
testami czynnos$ci nerek a farmakokinetyka nirogacestatu. W analizie PopPK wziely udziat dwie osoby
z odpowiednio tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek sposrod 335 osob. Do
analizy PopPK nie wlaczono pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurow i psoOw wiekszo$¢ dziatan
toksycznych byta zwigzana z hamowaniem sekretazy gamma. Skutki obejmowaty zanik jajnikow,
zmiany w cyklu rujowym, zmniejszong komérkowo$¢ w tkance limfatycznej zwigzanej z jelitami i
zmniejszong komorkowos$¢ krezkowych weztow chtonnych. W badaniu na szczurach zaobserwowano
pogrubienie plytki wzrostowej. Ponadto, wszystkie poziomy dawek oceniane w badaniu na szczurach
wykazywaly przewlekta postepujaca nefropatie, fosfolipidoze ptuc i martwicg gruczotdéw slinowych w
sposob zalezny od dawki. W badaniu na psach skutki zwigzane z leczeniem wystepowaly w jelitach,
$ledzionie, pecherzyku zotciowym, watrobie, nerkach, jadrach i jajnikach. Wyniki badan jelit i
watroby byty zwiazane z uogoélnionym stanem zapalnym i powigzanymi zmianami patologii klinicznej
u wiekszosci psow. W 3-miesiecznych badaniach toksycznosci doustnej u szczurdéw i psow nie
zidentyfikowano dawki NOAEL. Najmniejsza dawka w badaniu na szczurach wynosita 5 mg/kg/dobe
(co odpowiada dawce dla cztowieka wynoszacej 50 mg/dobg), a u pséw najmniejsza dawka wynosita
2 mg/kg/dobe (co odpowiada dawce dla cztowieka wynoszacej 70 mg/dobe). Ekspozycje
ogolnoustrojowe byly réwniez mniejsze niz ekspozycje ogélnoustrojowe u ludzi (AUC) po podaniu
150 mg nirogacestatu dwa razy na dobe.

Rakotwoérczosé

Wydaje sie, ze sygnalizacja Notch petni zarowno funkcje onkogenng, jak i supresorowa. Dziatanie
rakotworcze nirogacestatu oceniano w 6-miesigcznym badaniu na transgenicznych myszach rasH2.
Przy dawkach do 100 mg/kg/dobg zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania
naczyniakomigsaka. Przy dawce 100 mg/kg/dobe ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) byta mniejsza
(0,2-krotnie) niz u ludzi, ktorym podawano 150 mg nirogacestatu dwa razy na dobe. Dzialanie
rakotworcze u szczur6w nie zostato ocenione.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Nirogacestat zmniejszat wskazniki plodnos$ci zar6wno u samcow, jak i samic szczurow, co korelowato
z zanikiem jajnikow, zmniejszong masg jader i zmniejszong ruchliwoscig plemnikow oraz wptywem
na morfologie plemnikow. Ponadto w badaniach ptodnosci wystapita wezesna utrata zarodka. We
wstepnym badaniu rozwoju zarodka i ptodu nirogacestat powodowal znaczng 1 zalezng od dawki utrate
zarodkéw, wezesng resorpcj¢ i zmniejszenie masy plodu u zarodkow, ktore przezyty. Skutki te
wystapity przy dawce 20 mg/kg/dobe, powodujac ekspozycje ogdlnoustrojowa ponizej (okoto 0,45-
krotnie) ekspozycji u ludzi po podaniu nirogacestatu w dawce 150 mg dwa razy na dobg (patrz punkt
4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletek

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego) (E 1209)
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Glicerolu monokaprylokapronian typu 1/mono/diglicerydy (E471)
Alkohol poliwinylowy - czgsciowo hydrolizowany (E1203)

Zo6kcien FD&C nr 6/z6kcien pomaranczowa FCF lak aluminiowy (E110)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane

Butelka HDPE z zamknig¢ciem zabezpieczajgcym przed otwarciem przez dzieci i uszczelnieniem
indukcyjnym, zawierajaca 120 lub 180 tabletek.

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane
Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane

Przezroczyste blistry PVC/PVDC z aluminiowg powtoka zawierajace 14 tabletek. Jedno opakowanie
zawiera 56 tabletek w 4 blistrach.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

18



Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002
EU/1/25/1932/003
EU/1/25/1932/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 sierpnia 2025
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

20



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu Ogsiveo (nirogacestat) w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do obrotu (MAH) uzgadnia z wlasciwym organem
krajowym tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodki komunikacji, sposob dystrybucji i
wszelkie inne aspekty programu.
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Celem program edukacyjnego jest zminimalizowanie ekspozycji in utero na Ogsiveo
(nirogacestat) i wynikajgcego z tego potencjalnego ryzyka toksycznosci dla zarodka/ptodu.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt Ogsiveo (nirogacestat) jest wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy shuzby
zdrowia, ktorzy beda przepisywac produkt leczniczy lub pacjenci, ktorym przepisano produkt
leczniczy Ogsiveo (nirogacestat), mieli dostep lub dostarczono im nastgpujgce materiaty
edukacyjne:

e Materiaty edukacyjne dla lekarzy
e Karta Pacjenta
Materialy edukacyjne dla lekarzy:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Przewodnik dla pracownikow stuzby zdrowia

Przewodnik dla pracownikow stuzby zdrowia powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:

e Nirogacestat podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie
zarodka 1 ptodu, w tym utratg cigzy.

e Nirogacestat jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy i kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosuja wysoce skutecznyej metody antykoncepcyjne;j.

e Przed rozpoczeciem leczenia nirogacestatem nalezy wykonac test cigzowy,
ktoérego wynik musi by¢ ujemny.

o Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznych
metod antykoncepcji podczas leczenia nirogacestatem i przez 1. tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki nirogacestatu.

e Nirogacestat moze zmniejszac¢ skutecznos$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych.

e Nalezy poinformowac pacjentow, aby stosowali co najmniej jedng wysoce
skuteczng metode antykoncepcji (taka jak wktadka domaciczna) lub dwie
uzupekniajgce si¢ metody antukoncepcji, w tym metode barierows.

e Pacjentki w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o potencjalnym
ryzyku uszkodzenia zarodka i ptodu oraz o stosowaniu odpowiednich srodkow
antykoncepcyjnych przed rozpoczeciem leczenia nirogacestatem.

e U kobiet w wieku rozrodczym do§wiadczajacych braku miesigczki podczas
leczenia nirogacestatem nalezy rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego.

e Pacjentom plci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, nalezy
zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia
nirogacestatem i przez 1. tydzien po przyjeciu ostatniej dawki nirogacestatu.

e Pacjentkom nalezy zaleci¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza, jesli
podejrzewaja, ze sg w cigzy.

e Pacjenci powinni otrzyma¢ Kartg Pacjenta

Karta pacjenta:

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy:
e Nirogacestat moze powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu, w tym utrate ptodu, jesli
jest stosowany w czasie cigzy.
e Pacjentki w wieku rozrodczym oraz pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sg
w wieku rozrodczym, musza stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji
podczas leczenia nirogacestatem i przez 1. tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.
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e Pacjentka w wieku rozrodczym lub partnerka pacjenta, ktora jest w wieku
rozrodczym, musi stosowaé co najmniej jedng wysoce sktueczng metode
antykoncepcji (taka jak wktadna domaciczna) lub stosowaé dwie uzupelniajgce si¢
metody antykoncepcji, w tym metod¢ barierowa.

e Jesli pacjentka podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy podczas leczenia
nirogacestatem, musi natychmiast skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem
onkologiem. Je$li pacjentka jest w cigzy, nie moze przyjmowac nirogacestatu.

e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin
Whioskodawca jest zobowigzany do opracowania skutecznych srodkow (tj. 3. kwartat
zoptymalizowanej formulacji, procesu wytwarzania i (lub) strategii kontroli) w 2027 1.

celu zapewnienia, ze suma zanieczyszczen ASYM-136911 1 ASYM-136912 nie
przekracza limitu Al wynoszacego 1,5 pg/dobe przez caty okresu waznos$ci
produktu, i przedtozenia odpowiedniej zmiany w celu wdrozenia zmian(y) oraz
zawgzenia limitu w specyfikacji obowigzujacej przy zwolnieniu serii 1 do konca
okresu waznosci produktu koncowego dla NMT do 1,5 pg/dobe.

Nalezy ztozy¢ raport z postgpow prac.
3. kwartat
2026 1.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane
nirogacestat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i zotcien pomaranczowg FCF (E110). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
120 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Potkngé w catosci. Nie nalezy tamac, zu¢ ani rozkruszac.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1932/001 120 tabletek powlekanych
EU/1/25/1932/002 180 tabletek powlekanych

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot):

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA STSTEMEM BRAILLE'A
Ogsiveo 50 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 50 mg tabletki
nirogacestat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 50 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i E110, wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka
120 tabletek
180 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne. Potkna¢ w catosci.
Nie nalezy tama¢, zu¢ ani rozkruszac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1932/001 120 tabletek powlekanych
EU/1/25/1932/002 180 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane
nirogacestat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i zotcien pomaranczowg FCF (E110). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.
Potkngé w catosci. Nie nalezy tamac, zu¢ ani rozkruszac.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1932/003

| 13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA STSTEMEM BRAILLE'A

Ogsiveo 100 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane
nirogacestat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane
nirogacestat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i zotcien pomaranczowg FCF (E110). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.
Potkngé w catosci. Nie nalezy tamac, zu¢ ani rozkruszac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1932/004

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA STSTEMEM BRAILLE'A

Ogsiveo 150 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane
nirogacestat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

36



Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla uzytkownika

Ogsiveo, 50 mg, tabletki powlekane

Ogsiveo, 100 mg, tabletki powlekane

Ogsiveo, 150 mg, tabletki powlekane
nirogacestat

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielggniarki

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ogsiveo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ogsiveo
Jak stosowac lek Ogsiveo

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Ogsiveo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Aol A e

1. Co to jest lek Ogsiveo i w jakim celu si¢ go stosuje

Ogsiveo jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynng nirogacestat, ktéra hamuje biatko zwane gamma-
sekretaza. Inhibitory gamma-sekretazy lecza raka poprzez zatrzymanie aktywnosci niektorych biatek,
ktore biorg udziat we wzroscie komérek nowotworowych.

Lek Ogsiveo stosuje si¢ w leczeniu 0s6b dorostych z postepujacymi guzami desmoidalnymi
(nowotworami tkanek miekkich tworzacych sie w tkance wtoknistej (facznej), zwykle w ramionach,
nogach lub jamie brzusznej, ktore nie rozprzestrzeniaja si¢ do innych lokalizacji). Jest on stosowany u
0s6b dorostych, ktore wymagajg podawania leku doustnie lub we wstrzyknieciach (leczenie
ogolnoustrojowe).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ogsiveo

Kiedy nie stosowa¢ leku Ogsiveo

e Jesli pacjent ma uczulenie na nirogacestat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

e Jesli pacjentka jest w cigzy (patrz ponizej punkt Cigza)

e Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze i nie stosuje wysoce skutecznej antykoncepcji (patrz ponizej
punkt Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet)

e Jesli pacjentka karmi piersig (patrz ponizej punkt Karmienie piersia)
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Ogsiveo nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka w przypadku
wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow podczas stosowania leku Ogsiveo (patrz rowniez
punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane).

e Jesli u pacjenta wystapi ciezka biegunka lub biegunka trwajaca dluzej niz dwa dni nie
reagujaca na leczenie, nalezy przerwac podawanie leku i niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza.
Lekarz moze przerwac leczenie lekiem Ogsiveo do czasu ustgpienia objawow, poda¢ inne leki,
zmniejszy¢ dawke lub zalecié¢ picie wigkszej ilosci ptyndw.

e Jesli u pacjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Lekarz moze podac lek na te objawy lub przerwa¢ podawanie leku Ogsiveo lub
zmniejszy¢ jego dawke.

e Problemy z jajnikami. Moga wystgpi¢ takie objawy jak uderzenia gorgca, nocne poty, suchos¢
pochwy i zmiany cyklu miesigczkowego, w tym nieregularne miesigczki lub brak miesigczki. Te
dziatania niepozadane ustapity u wigkszosci kobiet w trakcie leczenia oraz u wszystkich kobiet,
ktore zaprzestaly przyjmowania leku Ogsiveo.

Wyniki badan:

e Podczas leczenia lekarz wykona badania krwi w celu skontrolowania stezenia elektrolitow (soli) i
czynnosci watroby.

e Nowotwory skéry. U pacjentow przyjmujacych lek Ogsiveo zglaszano wystgpowanie niektorych
rodzajow raka skory, zwanych rakiem podstawnokomoérkowym i rakiem ptaskonabtonkowym.
Podczas leczenia lekiem Ogsiveo lekarz powinien przeprowadzaé regularne badania skory. Nalezy
poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku pojawienia si¢ nowych lub zmieniajacych sie
zmian skornych, takich jak niewielki biaty lub cielisty guzek, tuszczaca si¢ czerwona plama,
otwarte owrzodzenie lub brodawka, na ktoérej tatwo pojawia si¢ strup lub lub krwawienie.

Dzieci i mlodziez

Leku Ogsiveo nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej. Lek Ogsiveo moze
niekorzystnie wptywac na wzrost kosci u rosngcych dzieci.

Lek Ogsiveo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac podczas stosowania leku Ogsiveo, w tym
o lekach ziotowych.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktéregokolwiek z ponizszych lekow:
e Klarytromycyna, erytromycyna - stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych.

Itrakonazol, ketokonazol, flukonazol - stosowane w leczeniu ci¢zkich zakazen grzybiczych

Cyklosporyna, takrolimus - stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu

Fostamatynib - stosowany w leczeniu matej liczby ptytek krwi

Rytonawir, atazanawir,efawirenz i etrawiryna - stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS

Diltiazem - stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi i bolu w klatce piersiowe;.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne (leki antykoncepcyjne) (patrz ponizej punkt

Antykoncepcja u megzezyzn i kobiet)

Ryfampicyna - stosowana w leczeniu gruzlicy

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital - stosowane w leczeniu padaczki

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) - lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji

Midazolam - stosowany do znieczulenia, uspokojenia lub w celu zmniejszenia niepokoju
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e Digitoksyna, dofetylid - stosowane w leczeniu chordb serca lub korygowaniu nieregularnego
bicia serca.

e Warfaryna - stosowana w celu rozrzedzenia krwi

e Leki zoboj¢tniajgce kwas solny w zotadku (krotko dziatajace leki zawierajace mineraty, takie
jak wapn, magnez, glin lub wodorowgglan, ktére neutralizujg kwas solny w zotadku). Leki te
mogg zaburza¢ wchtanianie leku Ogsiveo i zmniejszac jego skuteczno$¢. Lek Ogsiveo nalezy
przyjmowac 2 godziny przed lub 2 godziny po przyjeciu leku zobojetniajacego kwas solny w
zotadku.

e Leki blokujace receptory H2 (takie jak famotydyna i cymetydyna) oraz inhibitory pompy
protonowe;j (takie jak omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol i rabeprazol) -
stosowane w celu zmniejszenia ilo$ci kwasu solnego w zotadku. Leki te moga zaburzaé
wchlanianie leku Ogsiveo i zmnigjszac jego skuteczno$¢, dlatego nie nalezy ich przyjmowac
podczas leczenia lekiem Ogsiveo.

Stosowanie leku Ogsiveo z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutéw i soku grejpfrutowego podczas przyjmowania leku Ogsiveo,
poniewaz moze to zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia lub nasilenia dziatan niepozadanych.

Ciaza

Nie stosowac leku Ogsiveo w czasie cigzy. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, lekarz sprawdzi,
czy nie jest ona w cigzy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ogsiveo. Testy cigzowe beda rowniez
wykonywane w trakcie leczenia w przypadku zatrzymania miesigczki lub nietypowego krwawienia
miesigczkowego. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke. Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy przerwa¢ podawanie
leku Ogsiveo. Lek Ogsiveo moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, jesli jest przyjmowany
podczas cigzy.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym lub parnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym, nalezy
stosowac¢ co najmniej jedng wysoce skuteczng metod¢ antykoncepcji (taka jak wktadka domaciczna)
lub dwie uzupekiajace si¢ metody antykoncepcji, w tym metode¢ barierowa (taka jak prezerwatywy z
srodkiem plemnikobdjczym) podczas leczenia lekiem Ogsiveo i w 1. tygodniu po przyjeciu ostatniej
dawki. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym na temat metod antykoncepcji, ktore mogg by¢
odpowiednie dla pacjenta.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek Ogsiveo przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmic piersia podczas
leczenia produktem Ogsiveo i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos¢
Na podstawie wynikow badan na zwierzegtach Ogsiveo moze zaburza¢ ptodno$¢ samic i samcow. Nie
ma danych dotyczacych ptodnosci u ludzi.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny oddawac¢ komorek jajowych (oocytow) w trakcie leczenia i
przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku Ogsiveo.

Megzczyzni nie powinni oddawac nasienia podczas leczenia produktem Ogsiveo i przez 1 tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i i obstugiwanie maszyn

Lek Ogsiveo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn, jednak ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia zmeczenia i zawrotoOw glowy
u pacjentow przyjmujacych nirogacestat, nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku wystgpienia tych
dziatan niepozadanych.

Lek Ogsiveo zawiera laktoze
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Lek Ogsiveo zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych
cukréw, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Ogsiveo zawiera sod
Kazda tabletka powlekana zawiera mniej niz 23 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej).
Oznacza to, ze lek Ogsiveo uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Ogsiveo zawiera zélcien pomaranczowa FCF (E 110)
Ogsiveo zawiera zotcien pomaranczowg FCF (E 110), ktéra moze powodowaé reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac lek Ogsiveo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka
Zalecana dawka to 150 mg przyjmowana dwa razy na dobe, jedna dawka rano i jedna dawka
wieczorem.

Przyjmowanie leku Ogsiveo

e Tabletke nalezy potkna¢ w catosci.

e Nie nalezy tamac¢, kruszy¢ ani zu¢ tabletki. Tabletk¢ mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez
jedzenia.

e Podczas przyjmowania leku Ogsiveo nie nalezy spozywac grejpfrutow ani soku
grejpfrutowego.

o Jesli lekarz zalecit przyjmowanie lekow zobojgtniajacych kwas solny w zotadku, lek Ogsiveo
nalezy przyjmowac 2 godziny przed lub 2 godziny po przyjeciu leku zobojetniajacego kwas
solny w zotadku (patrz punkt 2 ,,Lek Ogsiveo a inne leki™).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ogsiveo

W przypadku przyjecia wickszej liczby tabletek niz zalecana nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka. U pacjenta moze wystapi¢ biegunka, nudnos$ci, wymioty i
krwawienie z nosa.

Pominiecie zastosowania leku Ogsiveo
Nalezy poming¢ pominigta dawke i przyja¢ nastgpna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy przyjmowaé
podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
* Jesli u pacjenta wystapi ciezka biegunka lub biegunka trwajgca dluzej niz dwa dni,
niereagujaca na leczenie, nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku i niezwlocznie zasiegnaé
porady lekarza. Bardzo czgsto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob).
« Jesli wystapi wysypka, male bolesne guzki w pachwinach, pod pachami, na posladkach lub
pod piersiami, lub pryszcze u nasady wloséw, nalezy jak najszybciej powiedzieé¢ o tym

lekarzowi lub pielegniarce. Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob).

Inne dzialania niepozadane
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Jesli u pacjenta wystgpi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):

nudnosci

owrzodzenie lub bol w jamie ustnej (zapalenie jamy ustnej)

suchos$¢ w jamie ustnej

sucha skora

swedzenie

wypadanie wlosow (lysienie)

zapalenie mieszkow wlosowych

mate stgzenie fosforanow (hipofosfatemia) i potasu w badaniach krwi (hipokaliemia)

bol glowy

zawroty gtowy

zmiany stezenia biatka (proteinuria) i cukru w moczu (glikozuria)

zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (eozynofilia)

nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynnos$ci watroby (zwigckszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (AlAT), zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT))

e problemy z jajnikami, takie jak uderzenia gorgca, nocne poty, suchos¢ pochwy i zmiany cyklu
miesigczkowego, w tym nieregularne miesigczki lub brak miesiaczki (toksyczny wptyw na jajniki)
kaszel

zakazenia gornych drog oddechowych (nosa i gardta)

trudnos$ci w oddychaniu (duszno$¢)

krwawienia z nosa

zmeczenie

objawy grypopodobne

Czesto (moze dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):

e bolesna choroba skory, ktora powoduje grudki i ropnie w miejscach wystepowania gruczotow
potowych, takich jak pachwiny i pachy (zapalenie gruczotéw potowych)

e rak skory (rak podstawnokomoérkowy, rak ptaskonabtonkowy). Objawami moze by¢ maty biaty
lub cielisty guzek, tuszczaca si¢ czerwona plama, otwarta rana lub brodawka, ktéra moze tatwo
krwawi¢ lub tworzy¢ strup.

e problemy z nerkami (zaburzenia kanalikoéw nerkowych)

e tamliwos$¢ kosci.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ogsiveo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu po ,,Termin
waznos$ci (EXP)” lub ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lek nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ogsiveo

Substancjg czynng leku jest nirogacestat (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg nirogacestatu (w postaci nirogacestatu dibromowodorku).

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jdnowodna, karboksymetyloskrobia sodowa i
magnezu stearynian.

Otoczka tabletki: kopolimer szczepiony makrogolu 1 alkoholu poli(winylowego) (E 1209), talk
(E553Db), tytanu dwutlenek (E171), glicerolu monokaprylokapronian typu 1/mono/diglicerydy (E471),
alkohol poliwinylowy - cz¢§ciowo hydrolizowany (E1203), zotcien FD&C nr 6/z6tcien
pomaranczowa FCF lak aluminiowy (E110), zelaza tlenek zotty (E172).

Patrz punkt 2 "Ogsiveo zawiera laktoze, sod 1 zotcien pomaranczowq'.

Jak wyglada lek Ogsiveo i co zawiera opakowania

Ogsiveo 50 mg tabletki powlekane

Tabletki powlekane Ogsiveo 50 o $rednicy 8 mm sg okragle i pomaranczowe, z wyttoczonym napisem
"50" po jednej stronie. Tabletki sg dostarczane w butelce z HDPE z zamkni¢ciem zabezpieczajagcym
przed dostepem dzieci i uszczelnieniem indukcyjnym, zawierajacej 120 lub 180 tabletek.

Ogsiveo 100 mg tabletki powlekane, Ogsiveo 150 mg tabletki powlekane

Tabletki powlekane Ogsiveo 100 o $rednicy 10 mm sg okragle i jasnopomaranczowe, z wyttoczonym
napisem "100" po jednej stronie.

Tabletki powlekane Ogsiveo 150 o wymiarach 8,5 mm na 17,5 mm sg owalne i z6ltopomaranczowe, z
wytloczonym napisem "150" po jednej stronie.

Tabletki sg dostarczane w pudelkach tekturowych zawierajgcych 56 tabletek powlekanych w
przezroczystych blistrach PVC/PVDC zawierajacych po 14 tabletek w jednym blistrze.

Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Tel: +49 800 428 3289

Wytworca
Patheon France S.A.S
40 Boulevard de Champaret
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38300 Bourgoin Jallieu
Francja

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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