PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

Pomocneé latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 57,8 mg monohydratu laktozy.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje farbivo zIta SY (E 110).

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 115,7 mg monohydratu laktozy.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje farbivo zIta SY (E 110).

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 173,5 mg monohydratu laktozy.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje farbivo zIta SY (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety

Okruhle, bikonvexné, oranzové filmom obalené tablety s priemerom 8 mm, s vyrazenym "50" na
jednej strane.

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
Okruhle, svetlooranzové filmom obalené tablety s priemerom 10 mm, s vyrazenym "100" na jedne;j
strane.

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety
Ovalne, Zltooranzové filmom obalené tablety so Sirkou 8,5 mm, dizkou 17,5 mm, s vyrazenym "150"
na jednej strane.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ogsiveo je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s progredujucimi desmoidnymi
nadormi, ktori vyzadujt systémovu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Ogsiveom ma zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovej
liecby.

Déavkovanie

Odporucana davka je 150 mg lieku Ogsiveo dvakrat denne, jedna davka rano a jedna vecer. Tato
davka sa nema prekrocit’.

Dizka liecby
Liecba lieckom Ogsiveo ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity.

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka Ogsivea, pacienti nemaji uzit’ d’alSiu davku. Pacienti majl uzit’ nasledujucu
predpisanu davku.

Upravy davky v pripade neziaducich reakcii
Odporucané Gpravy davky pri vybranych neziaducich reakciach su uvedené v tabul’ke 1.

V pripade inych zavaznych neziaducich reakcii alebo zivot ohrozujucich reakcii sa ma liecba lieckom
Ogsiveo prerusit, kym sa neziaduca reakcia nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovy stav. Ogsiveo
sa ma znovu nasadit’ iba v davke 100 mg dvakrat denne a len po dokladnom zvazeni potencialneho
prinosu a pravdepodobnosti opakovania neziaducej reakcie. V pripade opakovaného vyskytu zdvaznej
alebo zivot ohrozujucej neZiaducej reakcie po opatovnom nasadeni znizenej davky sa ma liecba lickom
Ogsiveo trvalo ukoncit’.

Upravy davky sa maju vykonat’, ak sa u pacientov vyskytna nasledovné neziaduce reakcie (stupne
zavaznosti na zéklade kritérii v§eobecnej terminologie pre neziaduce prihody):

Tabulka 1: Odporucéané upravy davkovania pri neZiaducich reakciich u pacientov lie¢enych
Ogsiveom

NeZiaduca reakcia | Odporicana akcia

Hnacka

Hnacka 3. stupna pretrvavajuca > 3 | Liecba lickom Ogsiveo ma byt prerusena, kym sa stav

dni napriek maximalnej liecbe nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovi hodnotu,
potom moze byt lieCba obnovena v davke 100 mg dvakrat
denne.

KozZné reakcie
Folikulitida 3. stupna Liecba lickom Ogsiveo ma byt’ prerusena, kym sa stav
nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovi hodnotu,
potom moze byt liecba obnovena v davke 100 mg dvakrat

denne.

Makulopapuldzna vyrazka Liecba lickom Ogsiveo ma byt’ prerusena, kym sa stav

3. stupnia nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovt hodnotu,
potom moze byt liecba obnovena v davke 100 mg dvakrat
denne.

Hidradenitida 3. stupna Liecba lickom Ogsiveo ma byt prerusena, kym sa stav

nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovi hodnotu,




Neziaduca reakcia

Odporucana akcia

potom moze byt lie¢ba obnovena v davke 100 mg dvakrat
denne.

Poruchy elektrolytov

Hypofosfatémia 3. stupia
pretrvavajuca > 7 dni napriek
maximalnej substitu¢nej lieCbe

Liecba lieckom Ogsiveo ma byt’ prerusend, kym sa stav
nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovi hodnotu,
potom moze byt lie¢ba obnovena v davke 100 mg dvakrat
denne.

Hypokaliémia 3. stupna napriek
maximalnej substituénej lieCbe

Liecba lieckom Ogsiveo ma byt’ prerusend, kym sa stav
nezlepsi na stupen < 1 alebo na vychodiskovi hodnotu,
potom moze byt liecba obnovena v davke 100 mg dvakrat
denne.

Poruchy funkcie pecene

ALT alebo AST > 3 az 5-nasobok
ULN

Liecba lickom Ogsiveo ma byt’ prerusend, kym sa ALT, AST
alebo obe nezlepsia na < 3-nasobok ULN alebo na
vychodiskové hodnoty, potom moze byt liecba obnovena v
davke 100 mg dvakrat denne.

ALT alebo AST > 5-nasobok ULN

Liek Ogsiveo musi byt’ natrvalo vysadeny.

Iné neziaduce reakcie

Anafylaxia alebo ina zavazna
hypersenzitivna reakcia

Liek Ogsiveo musi byt’ natrvalo vysadeny.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov a viac sa neodporaca tprava davky.
Klinické udaje o pacientoch vo veku 65 rokov a viac st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca tprava davky.
Podavanie sa neodporti¢a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporuca uprava davky.
Podavanie sa neodporti¢a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Ogsivea u deti vo veku od 2 do 18 rokov neboli stanovené. Ogsiveo sa nema
pouzivat’ u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky z dovodu mozného rizika stvisiaceho so
Strukturdlnym a funk¢nym rastom. V sucasnosti dostupné udaje s opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale
neumoziuju uviest odporucania na davkovanie.

Spbsob podavania

Ogsiveo je na peroralne pouzitie.

Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa nesmu lamat’, zuvat’ ani drvit, pretoze v
sucasnosti nie su dostupné tdaje, ktoré by podporovali iné sposoby podavania..

Pocas uzivania Ogsivea sa pacienti maju vyhybat’ konzumaécii grapefruitu a grapefruitovej §tavy (pozri

Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita (pozri ¢asti 4.4 a 4.6)




- Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko téinnt antikoncepciu (pozri asti 4.4 a 4.6)
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka

U pacientov lieCenych nirogacestatom bola hlasena hnacka (pozri Cast’ 4.8). Pacienti, u ktorych sa pocas
lieCby nirogacestatom vyskytne hnacka, maju byt monitorovani a lieCeni pomocou liekov proti hnacke.
Pri hnacke 3. stupnia, ktora pretrvava > 3 dni napriek maximalnej medikamentdznej liecbe, sa ma
podavanie nirogacestatu prerusit’ az do ustupenia hnacky na stupenn < 1 alebo vychodiskovy stav, potom

sa ma liecCba znovu zacat’ v davke 100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

U pacientov lieCenych nirogacestatom boli hlasené kozné reakcie, vratane makulopapuldznej vyrazky,
folikulitidy a hidradenitidy (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt’ pocas liecby monitorovani kvoli vyskytu
koznych reakecii a lieceni podl'a klinickej indikécie. Pri koznych reakciach 3. stupiia sa ma podavanie
nirogacestatu prerusit’ az do ich ustupu na stupeni < 1 alebo na vychodiskovy stav, potom sa ma liecba
znovu zacat’' v davke 100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Ovarialna toxicita

U pacientok vo fertilnom veku lieCenych nirogacestatom bola hlasena ovarialna toxicita (pozri Cast’ 4.8).
Ovarialna toxicita, identifikovana na zaklade abnormalnych hladin reprodukénych horménov alebo
priznakov perimenopauzy, bola hlasend u 75 % Zzien v reprodukénom veku lie¢enych nirogacestatom,

v §tadii DeFi. U 79 % tychto pacientok bola pocas liecby hldsena uprava ovarialnej toxicity. Nasledné
informacie st dostupné pre vsetky okrem dvoch z celkového poctu 27 pacientok; po ukonceni lieCby
bola ovarialna toxicita hlasena ako upravena u vsetkych zien vo fertilnom veku, pre ktoré st dostupné
tidaje (pozri ¢ast’ 4.8). Uginky nirogacestatu na fertilitu u 'udi nie si zndme. Na zaklade vysledkov zo
$tadii na zvieratach moze byt fertilita u Zien narusena. Zeny vo fertilnom veku maju byt pred za¢atim
lie¢by nirogacestatom poucené o riziku ovarialnej toxicity. U pacientok je potrebné sledovat’ zmeny

v pravidelnosti mensStrua¢ného cyklu alebo vyvoj symptémov deficitu estrogénu, vratane navalov tepla,
no¢ného potenia a vaginalnej suchosti.

Poruchy elektrolytov

U pacientov lieCenych nirogacestatom boli hldsené poruchy elektrolytovej rovnovahy, vratane
hypofosfatémie a hypokaliémie (pozri ¢ast’ 4.8). Hladiny fosfatov a draslika by sa mali pravidelne
monitorovat’ a podl'a potreby dopliiat’. Pri hypofosfatémii 3. stupia pretrvavajicej > 7 dni napriek
maximalnej substitucnej terapii sa ma podavanie nirogacestatu prerusit’ az do upravenia na stupen < 1
alebo vychodiskovu hodnotu, potom sa ma liecba znovu zacat’ v davke 100 mg dvakrat denne (pozri
Cast’ 4.2). Pri hypokaliémii 3. stupiia akéhokol'vek trvania, napriek maximdlnej substitu¢nej liecbe, sa
ma podavanie nirogacestatu prerusit’ az do upravenia na stupeni < 1 alebo vychodiskova hodnotu, potom
sa ma liecba znovu zacat’ v davke 100 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy pecene

U pacientov dostavajucich nirogacestat boli hldsené zvysSené hladiny ALT alebo AST (pozri Cast’ 4.8).
Testy peceniovych funkcii by sa mali pravidelne monitorovat’. V pripade, ze ALT alebo AST dosiahnu
> 3 az 5-nasobok ULN (upper limit of normal, hornej hranice normy) sa ma liecba nirogacestatom
prerusit’ az do poklesu ALT, AST alebo oboch parametrov na < 3-nadsobok ULN alebo na
vychodiskové hodnoty, potom sa ma liecba znovu obnovit’ v davke 100 mg dvakrat denne. Ak ALT
alebo AST presiahnu > 5-nasobok ULN, liecba nirogacestatom sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).



Nemelanomové nadory koze

U pacientov uZzivajucich nirogacestat boli hlasené nemelanémové nadory koze (bazocelularny
karcindm a spinocelularny karcindm) (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim lieCby nirogacestatom

a pravidelne pocas lieCby sa maji vykonavat’ kozné vySetrenia. Pripady majua byt manazované

v sulade s klinickou praxou a pacienti mézu pokracovat’ v liecbe nirogacestatom bez potreby tpravy
davky.

Embryo-fetalna toxicita — Antikoncepcia u muzov a zien

Nirogacestat moze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava tehotnej Zene (pozri Casti 4.6 a 5.3).
Pacienti majt byt pou¢eni o moznom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku musia mat’ pred zadatim
liecby nirogacestatom tehotensky test s negativnym vysledkom. Pocas liecby nirogacestatom je u zien
vo fertilnom veku s amenoreou potrebné zvazit' opakované testovanie na tehotenstvo. Zeny vo fertilnom
veku maji pocas lieCby nirogacestatom a este 1 tyzden po podani poslednej davky pouzivat’ vysoko
G¢inné metody antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6). Zeny vo fertilnom veku maja byt’ pougené, aby okamzite
informovali svojho lekéra v pripade potvrdeného alebo predpokladaného tehotenstva, a v pripade
potvrdeného tehotenstva musia liecbu nirogacestatom ukoncit’.

Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku maju byt pouceni, aby pocas liecby

nirogacestatom a este 1 tyzden po podani poslednej davky pouzivali vysoko uc¢inné metody
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu (pozri Casti 2 a 6.1). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami
galaktozovej intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie
nemaju tento liek uzivat’.

Tento liek obsahuje farbivo zItd SY (E110) (pozri Casti 2 a 6.1), ktoré mdze vyvolat’ alergické reakcie.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate je bez sodika
(pozri Cast’ 6.1).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
Nirogacestat je primarne metabolizovany CYP3A4 a je substratom P-glykoproteinu (P-gp).

Latky. ktoré m6zu zvySovat’ sérové koncentracie nirogacestatu

Ucinok stredne silnych a silnych inhibitorov CYP3A44

V klinickej stadii sibezné podavanie itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp) zvysilo
Chmax nirogacestatu 2,5-nasobne a AUC 8,2-nasobne. O¢akava sa, ze sibezné podavanie so stredne
silnymi inhibitormi CYP3 A4 taktiez povedie ku klinicky vyznamnému zvySeniu expozicie.

Stubezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. klaritromycin, peroralny ketokonazol,
itrakonazol) a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. erytromycin a flukonazol) sa preto neodporuca.

Je potrebné zvazit’ subezné podavanie alternativnych liekov, ktoré nemajt ziadny alebo len minimalny
inhibi¢ny ucinok na CYP3A4. Ak nie s dostupné terapeutické alternativy, podavanie lieku Ogsiveo
sa ma pocas obdobia podavania siln¢ho alebo stredne silného inhibitora CYP3A4 okamzite prerusit’.



Pacienti sa maj pocas lieCby Ogsiveom vyhybat’ konzumacii grapefruitu a grapefruitovej stavy,
pretoze obsahuju inhibitory CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2).

Latky, ktoré m6zu znizovat sérové koncentracie nirogacestatu

Ucinok silnych a stredne silnych induktorov CYP3A44

Utinky induktorov CYP3A4 na expoziciu nirogacestatu neboli v klinickej §tadii hodnotené.
Predpoklada sa vSak, Ze stredne silné a silné induktory povedu ku klinicky vyznamnému znizeniu
expozicie nirogacestatu, ¢o by mohlo viest’ k znizeniu ucinnosti liecby. Stibezné podavanie silnych
induktorov CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany)
a stredne silnych induktorov CYP3A4 (napr. efavirenz a etravirin) sa preto neodporti¢a. U pacientov,
u ktorych je indikované podavanie induktorov CYP3A4, by sa mali zvolit’ alternativne lieky s niz§im
indukénym potencialom enzymov.

Ucinok latok redukujiicich kyseliny

Rozpustnost’ nirogacestatu je zavisla od pH, pricom pri pH vy$Som ako 6,0 dochédza k vyraznému
zniZeniu jeho rozpustnosti. Uginky latok znizujtcich kyslost' Zzaladka (t.j. antagonistov H,-receptorov,
inhibitorov protonovej pumpy a antacid) na expoziciu nirogacestatu neboli v klinickej stadii
hodnotené, avsak stibezné podavanie tychto lieCiv mdze znizit’ biologicki dostupnost’ nirogacestatu.
Stubezné uzivanie Ogsivea s inhibitormi protonovej pumpy a H, blokatormi sa neodporuca. Ak sa vSak
subeznému podavaniu latok redukujucich kyseliny neda vyhnut', Ogsiveo sa moze uzit’ s Casovym
odstupom od antacid, a to bud’ 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po podani antacida.

Ucinky nirogacestatu na farmakokinetiku inych liekov

Substraty CYP

V studii liekovych interakeii u zdravych dobrovolnikov sa hodnotil u¢inok viacndsobnych davok
nirogacestatu v davke 95 mg raz denne na expoziciu midazolamu, citlivého substratu CYP3A4.
Vysledkom bolo 1,3-nasobné zvysenie Cmax midazolamu a 1,6-nasobné zvysenie AUC midazolamu.
Uginok klinickej davky nirogacestatu (150 mg dvakrat denne) na expoziciu midazolamu nebol
skimany a moze sa liSit. Ogsiveo sa nema podavat’ sibezne s CYP3 A4 substratmi s izkym
terapeutickym indexom (napr. cyklosporin, takrolimus, digitoxin, warfarin, karbamazepin).

Ked'Ze sa nevykonala ziadna $tiidia skimajuca G¢inok nirogacestatu na expoziciu systémovo
posobiacich steroidnych kontraceptiv, nie je zname, ¢i nirogacestat znizuje u€innost’ systémovo
posobiacich hormonalnych kontraceptiv. Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ vysoko G¢inné
metody antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

In vitro $tudie preukézali, Ze nirogacestat mdze indukovat’ CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6,
a preto existuje riziko, ze nirogacestat moze znizovat’ expoziciu substratov tychto enzymov. Pri
subeznom podavani substratov CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2B6 s Ogsiveom by mala byt
posudena mozna znizena ucinnost’ substratu a moze byt potrebna uprava jeho davkovania na udrzanie
optimalnych plazmatickych koncentracii.

Systemy transportérov lieciv
Stadia liekovej interakcie s jednorazovou ddvkou preukazala, Ze nirogacestat nemé vplyv na expoziciu
dabigatranu, substratu P-gp, ¢o podporuje absenciu klinicky vyznamnej inhibicie P-gp nirogacestatom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muZi s partnerkami vo fertilnom veku maji byt pouéeni, aby sa pocas lie¢by
lickom Ogsiveo vyhli pocatiu (pozri Cast’ 4.4).



Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby lickom Ogsiveo a este 1 tyzdeii po podani poslednej davky
pouzivat’ vysoko ucinné metddy antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4). Nie je zname, €i nirogacestat zniZuje
ucinnost’ systémovo pdsobiacich hormonalnych kontraceptiv. Pacientkam sa ma odporucit, aby pocas
lieCby lickom Ogsiveo a eSte 1 tyzden po uziti poslednej davky lieku Ogsiveo pouzivali aspon jednu
vysoko u¢inni metodu antikoncepcie (napriklad vnutromaternicové teliesko) alebo dve dopliujice sa
formy antikoncepcie vratane bariérovej metody. Zeny vo fertilnom veku maji byt pouéené, aby v
pripade potvrdeného alebo predpokladaného tehotenstva okamzite informovali svojho lekéra, a v pripade
potvrdeného tehotenstva musia liebu Ogsiveom ukonéit. Zeny vo fertilnom veku by pocas lie¢by
Ogsiveom a eSte 1 tyzden po podani poslednej davky nemali darovat’ vajicka (oocyty).

Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku maja pocas liecby lickom Ogsiveo a este
1 tyZden po podani poslednej davky lieku Ogsiveo pouzivat vysoko uc¢inné metddy antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.4). Pacienti muzského pohlavia by pocas liecby Ogsiveom a eSte 1 tyzden po podani
poslednej davky nemali darovat’ spermie.

Gravidita

Na zaklade udajov zo §tadii na zvieratdch a mechanizmu ucinku, Ogsiveo mébze sposobit’ poskodenie
plodu, ak sa podava pocas tehotenstva. Ogsiveo je kontraindikované u gravidnych zien (pozri Casti 4.3
a 5.3). Zeny vo fertilnom veku musia mat’ pred zagatim lie¢by Ogsiveom negativny tehotensky test. U
zien vo fertilnom veku s amenoreou je pocas lieCby Ogsiveom potrebné zvazit' vykonavanie
tehotenskych testov. Pacientky maja byt poucené o potencidlnom riziku pre plod. Ak pacientka
otehotnie pocas uzivania Ogsivea, musi sa liecba prerusit’. V stadii DeFi bol zaznamenany spontanny
potrat u Zeny, ktora otehotnela pocas uzivania nirogacestatu.

Dojcenie

Nie st dostupné tdaje o pritomnosti nirogacestatu alebo jeho metabolitov v l'udskom alebo materskom
mlieku zvierat, ani o jeho t¢inkoch na dojcené diet’a alebo na tvorbu mlieka. Vzhl'adom na moznost’
zavaznych neziaducich reakcii u dojceného dietat’a nesmu Zeny pocas liecby Ogsiveom a esSte 1 tyzden po
podani poslednej davky dojCit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Stadie fertility u Pudi neboli vykonané. U¢inok Ogsivea na fertilitu u Pudi nie je znamy. Na zaklade
zisteni zo Studii na zvieratach méze byt fertilita muzov aj Zien narusena (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ogsiveo nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ked'Ze u pacientov uzivajucich nirogacestat sa moze vyskytnit’ inava a zavraty (pozri Cast’ 4.8),
pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto neziaduce reakcie, musia byt pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie neziaduce reakcie sti: hnacka (85 %), vyrazka (65 %), ovarialna toxicita u Zien vo
fertilnom veku (60 %), nauzea (59 %), tinava (50 %), hypofosfatémia (50 %), bolest’ hlavy (40 %)
a stomatitida (40 %).

Najcastejsie hlasenou zavaznou neziaducou reakciou bola ovarialna toxicita (predéasna menopauza,
3 %). Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie boli hnacka (16 %) a hypofosfatémia (13 %).



Trvalé ukonéenie liecby nirogacestatom v dosledku neziaducich udalosti sa vyskytlo u 19 % pacientov.
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k preruseniu lie¢by boli hnacka (5 %), ovarialna toxicita (5 %)

a zvySené hodnoty ALT (3 %).

Frekvencia preruSenia davkovania nirogacestatu v dosledku neziaducich reakceii bola 59 %.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami vedicimi k preruseniu davky boli hnacka (11 %), makulo-
papuldzna vyrazka (10 %), hypofosfatémia (6 %) a nauzea (5 %).

Frekvencia znizenia davky nirogacestatu v dosledku neziaducich reakcii bola 44 %. Najcastejsimi
neziaducimi reakciami vedicimi k znizeniu davky boli hnacka (9 %), makulopapul6zna vyrazka
(6 %), stomatitida (3 %) a hypofosfatémia (3 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Ak nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii si zaloZzené na frekvencidch vsetkych
neziaducich udalosti identifikovanych u 88 pacientov lieCenych nirogacestatom v davke 150 mg
dvakrat denne pocas medianového obdobia 21,5 mesiacov v klinickych Stadiach.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu v nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno urc€it’ z dostupnych tidajov). V ramci
kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2: Hlasené neZiaduce reakcie

Trieda organovych Neziaduca reakcia Vsetky stupne Stupne 3-4

systémov

Poruchy Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté

gastrointestinalneho traktu| Nauzea Vel'mi Casté Casté
Stomatitida® Velmi Casté Casté
Sucho v tstach Velmi Casté --

Poruchy koze a Vyrazka® Vel'mi Casté Casté

podkoZného tkaniva Alopécia Velmi Casté --
Folikulitida Vel'mi dasté Casté
Hidradenitida Casté Casté
Sucha pokozka Vel'mi Casté --
Svrbenie Velmi Casté --

Benigne a maligne nadory, | Bazocelularny Casté --

vratane neSpecifikovanych | karcinom

novotvarov (cysty a Spinocelularny Casté --

polypy) karcinom®

Poruchy metabolizmu a Hypofosfatémia Vel'mi Casté Velmi Casté

vyZivy Hypokaliémia Vel'mi Casté Casté

Poruchy nervového Bolest hlavy Vel'mi Casté --

systému Zavraty Velmi Casté --

Laboratérne a funkéné Proteintria Velmi Casté --

vySetrenia Glykoztria Velmi Casté --

Poruchy krvi a Eozinofilia Vel'mi Casté --

lymfatického systému

Poruchy obliciek a Porucha renalnych Casté --

mocovych ciest tubulov

Urazy, otravy a Fraktara kosti¢ Casté --

komplikacie liecebného

postupu

Poruchy pecene a Zvysenie ALT Vel'mi Casté Casté

Zl¢ovych ciest Zvysenie AST Velmi Casté Casté




Trieda organovych Neziaduca reakcia Vsetky stupne Stupne 3-4
systémov
Poruchy reprodukéného Ovarialna toxicita® Vel'mi Casté --
systému a prsnikov
Poruchy dychacej Kasel Vel'mi Casté --
sustavy, hrudnika a Infekcie hornych Vel'mi Casté --
mediastina dychacich ciest’
Dyspnoe Velmi Casté --
Epistaxa Vel'mi Casté --
Celkové poruchy a Unava Velmi Gasté Casté
reakcie v mieste podania | Ochorenie podobné | Vel'mi Casté --
chripke

2 Stomatitida zahfia stomatitidu, ulceracie v ustach, bolest’ v istach a orofaryngealnu bolest’.

bVyrazka zahtfia makulopapuldznu vyrazku, akneiformnt dermatitidu, vyrazku, erytematoznu vyrazku, svrbiacu
vyrazku a papuloznu vyrazku.

°Spinocelularny karcindom zahfia spinocelularny karcinom koze a spinocelularny karcinom.

dFrakttra kosti zahfiia zlomeninu, zlomeninu nohy, zlomeninu ruky, zlomeninu zapéstia, zlomeninu
bedrového kibu a zlomeninu rebra.

¢ Ovaridlna toxicita zahffia zlyhanie vaje¢nikov, predasni menopauzu, amenoreu, oligomenoreu, nepravidelnu
menstruaciu, dysmenoreu, silné menstruacné krvacanie, vulvovaginalnu suchost’, navaly tepla, znizené hladiny
anti-Miillerian horménu (AMH) a zvysSené hladiny folikuly-stimulujiceho horménu (FSH).

fInfekcie hornych dychacich ciest (URTI) zahfiiaji URTI, virusova URTI, akatnu sinusitidu a sinusitidu.

-- Znamena, ze neboli hlasené Ziadne pripady.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Udaje popisané niz$ie odrazaju vysledky randomizovanej, dvojito zaslepenej fazy 3 §tadie DeFi
u pacientov s desmoidnymi nddormi, lieCenych nirogacestatom 150 mg BID (N=69) alebo placebom
(N=72) dvakrat denne.

Hnacka

V dvojito zaslepenej faze studie DeFi, bola hnacka hlasena u 84 % pacientov, uzivajucich nirogacestat,
v porovnani s 35 % pacientov, ktori dostavali placebo. U 16 % pacientov uzivajucich nirogacestat a 1 %
pacientov dostavajucich placebo sa vyskytli neziaduce tc€inky 3. stupna (pozri Cast’ 4.4). Hnacka stupiia
< 2 ustupila u 74 % pacientov, ktori pokracovali v liecbe nirogacestatom. Median ¢asu do prvého
vyskytu hnacky u pacientov uzivajucich nirogacestat bol 9 dni (rozsah 2 az 234 dni). Hnacka viedla

k znizeniu davky u 10 % pacientov a k ukonceniu lieCby u 7 % pacientov uzivajicich nirogacestat.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V dvojito zaslepenej faze stidie DeFi, boli dermatologické reakcie hlasené s vys$Sou incidenciou

u pacientov uzivajucich nirogacestat nez u tych, ktori dostavali placebo; medzi tieto reakcie patrili
makulopapulézna vyrazka (32 % vs 6 %), hidradenitida (9 % vs 0) a folikulitida (13 % vs 0) (pozri
cast’ 4.4). Median casu do vyskytu vyrazky bol 22 dni (rozsah 2 az 603 dni). Kozné a podkozné
ochorenia viedli k zniZzeniu davky u 9 % pacientov uzivajicich nirogacestat, vratane makulopapuloznej
vyrazky u 4 % a hidradenitidy u 3 %. Makulopapul6zna vyrazka viedla k ukonceniu liecby u 1 %
pacientov.

Ovaridlna toxicita

V dvojito zaslepenej faze stidie DeFi, 75 % Zien vo fertilnom veku, ktoré uzivali nirogacestat, hlasilo
ovarialnu toxicitu (definovanu ako zlyhanie vaje¢nikov, pred¢asnd menopauza, amenorea, oligomenorea
a menopauza) v porovnani so ziadnymi pacientkami dostavajucimi placebo. Zaznamenali sa tri zdvazné
neziaduce reakcie ovaridlnej toxicity, vSetky pred¢asnad menopauza, ¢o predstavuje 11 % vSetkych
ucastni¢ok uvadzajucich ovarialnu toxicitu. Median ¢asu do prvého vyskytu ovarialnej toxicity bol 8,9
tyzdna (rozsah 1 deni az 54 tyzdnov), a celkovy median trvania bol 18,9 tyzdna (rozsah 11 dni az 215
tyzdiov). Bolo hlasené, Ze ovarialna toxicita sa u 79 % zien v plodnom veku pocas lie¢by zlepsila.
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Nasledné informacie st dostupné pre vSetky okrem dvoch z 27 pacientok. Po ukonc¢eni lie¢by, ovarialna
toxicita vymizla u vSetkych zien vo fertilnom veku, pre ktoré su udaje dostupné. Median ¢asu do
vymiznutia po vysadeni nirogacestatu bol 10,9 tyzdiia (rozsah 4 az 18 tyzdiiov). Uéinok nirogacestatu na
fertilitu nie je znamy (pozri Cast’ 4.4). Bol zisteny vzt'ah, expozicia-odpoved’, medzi nirogacestatom

a hladinami sérového folikulostimulacného horménu (FSH), pricom FSH sa zvysoval linearne so
zvySujucimi sa koncentrdciami nirogacestatu v sére.

Poruchy elektrolytov

V dvojito zaslepenej faze Stidie DeFi boli u pacientov lieCenych nirogacestatom hldsené poruchy
elektrolytov, vratane hypofosfatémie (43 %) a hypokaliémie (12 %), v porovnaniso 7 % a 1 % (v
uvedenom poradi) pacientov, ktori dostavali placebo. Median ¢asu do prvého vyskytu hypofosfatémie
a hypokaliémie bol 15 dni (rozsah 1 az 833 dni) a 15 dni (rozsah 1 az 57 dni), v tomto poradi. U 3 %
pacientov lieCenych nirogacestatom sa vyskytli neziaduce ucinky 3. stupiia v podobe hypofosfatémie
a hypokaliémie, zatial’ ¢o u pacientov v skupine s placebom neboli zaznamenané ziadne (pozri ¢ast’
4.4). Hypofosfatémia a hypokaliémia viedli k zniZeniu davky u 4 % a 1 % pacientov lieCenych
nirogacestatom, v uvedenom poradi. Hypofosfatémia viedla k ukonceniu liecby u 1 % pacientov
lieCenych nirogacestatom.

Poruchy pecene

Zvysené hodnoty ALT a AST boli hlasené u 19 % a 17 % , v tomto poradi, pacientov lieCenych
nirogacestatom v dvojito zaslepenej faze stadie DeFi, v porovnani s 8 % a 11 % , v uvedenom poradi,
pacientov dostavajucich placebo. Medidn ¢asu do prvého vyskytu zvySenia ALT a AST bol 22 dni (ALT
rozsah 8 az 924 dni; AST rozsah 1 az 1023 dni). ZvySenie ALT a AST 3. stupiia (> 5-nasobok ULN) sa
vyskytlo u 3 % pacientov lie¢enych nirogacestatom v porovnani s 1 % v skupine s placebom (pozri ¢ast’
4.4). Zvysenie ALT a AST viedlo k znizeniu davky u 1 % pacientov lieCenych nirogacestatom. ZvysSenie
ALT a AST viedlo k ukonceniu liecby u 4 % a 3 % pacientov lieCenych nirogacestatom, v uvedenom
poradi.

Nemelanomoveé nadory kozZe

V dvojito zaslepenej faze Sttdie DeFi, boli u pacientov lieenych nirogacestatom hldsené nemelano-
mové nadory koze s vys$Sou incidenciou v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo, vratane
spinocelularneho karcinomu (3 % vs 0) a bazocelularneho karcinému (1 % vs 0), pri¢om jeden pacient
hlasil obidva typy nemelanémového nadoru koze (pozri ¢ast’ 4.4). Dalie dva pripady nemelanémového
nadoru koze boli hlasené mimo dvojito zaslepenej fazy stadie DeFi.

Poruchy proximalnych renalnych tubulov

V dvojito zaslepenej faze Stidie DeFi bola pozorovana glykoziria a proteintria u 52 % a 46 %
pacientov uzivajucich nirogacestat, v tomto poradi, v porovnani s 1 % a 39 % pacientov dostavajacich
placebo, v uvedenom poradi. Median casu do vyskytu glykozurie a proteinurie bol 85 dni (rozsah 55
az 600 dni) a 72 dni (rozsah 38 az 937 dni), v uvedenom poradi. Jeden pacient v stadii DeFi hlasil
renalnu tubularnu poruchu so zvysenym vylu¢ovanim kyseliny mocovej, glukozy a fosfatu mocom,
avsak bez nadmerného vylucovania proteinov s nizkou molekulovou hmotnostou
(beta2-mikroglobulinu) alebo zmeny renalnej funkcie. Udalost’ bola zvladnuta znizenim davky.

Fraktura kosti

V dvojito zaslepenej faze stadie DeFi boli fraktiry kosti hldsené u 6 % pacientov lieCenych
nirogacestatom, v porovnani so ziadnymi pacientmi, ktori dostavali placebo. Vsetky hldsenia

o zlomeninach kosti boli nezavazné a 1. alebo 2. stupiia. Median ¢asu do vyskytu fraktury kosti u
pacientov uzivajucich nirogacestat bol 125 dni (rozsah 1 az 739 dni). Zlomeniny kosti neviedli k
znizeniu davky alebo preruseniu liecby u Ziadneho pacienta lie¢eného nirogacestatom.
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Pediatricka populacia

Porucha epifyzy, prejavujuca sa rozsirenim epifyzovej rastovej platnicky, bola hlasena u 4 z 26 (15 %)
pediatrickych pacientov s otvorenymi rastovymi platni¢kami lie¢enych nirogacestatom mimo $tudie
DeFi. Udalosti zahtnali epifyziolyzu, frakturu bedra, poruchu epifyzy a osteonekrozu. Vsetci 4
pediatricki pacienti boli vo veku od 11 do 12 rokov. Pre informdcie o pouzivani v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a symptémy

Priznaky predavkovania lickom Ogsiveo sa ocakavaju ako predlzenie jeho farmakologického ucinku
a mozu zahtnat’ hnacku, nauzeu, zvracanie, hypofosfatémiu, zvysené hladiny transaminazy a epistaxu.

Manazment pri predavkovani

Vzhl'adom na vysoky stupen vézby na bielkoviny, sa nepredpoklada, Ze by bol Ogsiveo dialyzovatelny
u pacientov s normalnou hladinou bielkovin v sére. V pripade predavkovania sa ma liecba Ogsiveom
zastavit’ a maju sa zacat’ v§eobecné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, iné cytostatika;
ATC kod: LO1XX81

Mechanizmus u¢inku

Nirogacestat je reverzibilny a nekompetitivny inhibitor gama-sekretazy, ktory blokuje proteolyticka
aktivaciu receptoru Notch.

Elektrofyzioldgia srdca

Utinky koncentracie nirogacestatu na prediZenie QTc intervalu boli predpovedané pomocou modelovo
zalozenej analyzy. 90 % intervaly spol'ahlivosti pre predpokladanu priemernu zmenu QTcF intervalu
boli pri ocakavanej Cax pri supraterapeutickych davkach nizsie ako 10 ms. Preto nie je terapeutické
podavanie licku Ogsiveo spojené s klinicky vyznamnym predizenim QTcF intervalu.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Stadia DeFi bola medzinarodna, multicentricka, randomizovana (1:1), dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana Studia fazy 3, realizovana u dospelych pacientov s progredujiicimi desmoidnymi nadormi.
Do studie boli zaradeni pacienti s histologicky potvrdenymi desmoidnymi nadormi, ktoré progredovali
0 > 20 % podla RECIST v1.1 v priebehu 12 mesiacov od skriningu, a u ktorych pokracujuca progresia
ochorenia neviedla k okamzitému vyznamnému riziku pre pacienta. Randomizécia bola stratifikovana
podra lokalizacie cielového nadoru (intra-abdominalna alebo extra-abdominalna). Pacienti s viacerymi
cielovymi nadormi, umiestnenymi intra- aj extraabdominalne, boli klasifikovani ako intra-abdominalni.
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Pacienti dostavali 150 mg nirogacestatu alebo placebo peroralne dvakrat denne v 28-dilovych cykloch az
do progresie ochorenia, umrtia alebo neakceptovatel’nej toxicity. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo
prezitie bez progresie (PFS). Progresia ochorenia bola urcena radiograficky podl'a RECIST vl.1
prostrednictvom nezavislého, zaslepeného centralneho hodnotenia zobrazovacich metdd, alebo klinickym
hodnotenim investigatora potvrdenym nezavislym, zaslepenym centralnym posudkom, pripadne timrtim z
akejkol'vek pri¢iny. Medzi d’alSie ukazovatele uc¢innosti patrili objektivna miera odpovede (ORR), zmena
oproti vychodiskovému stavu v intenzite bolesti v 10. lieCebnom cykle, zmena zavaznosti symptomov
Specifickych pre desmoidny nador v 10. cykle, zmena vo funkénom zapojeni a fyzickom fungovani v 10.
cykle a zmena v celkovej kvalite Zivota v 10. cykle. Bolest’ bola merana ako 7-dnovy priemer polozky ¢. 3
(t. j. najhorsia bolest) zo skratenej verzie dotaznika Brief Pain Inventory (BPI-SF). Zavaznost’ symptémov
Specifickych pre desmoidny nador a fyzické fungovanie boli hodnotené pomocou skaly GOunder/DTRF
DEsmoid Symptom/Impact Scale (GODDESS).

Celkovo bolo randomizovanych 142 pacientov: 70 do skupiny s nirogacestatom a 72 do skupiny

s placebom. Median veku bol 34 rokov (rozsah: 18 az 76 rokov); 4 % pacientov boli vo veku 65 rokov
alebo viac; 65 % tvorili zeny; rasové zloZenie bolo 83 % bielej rasy, 6 % Ciernej, 3 % azijskej a 8 % ingj
rasy; 73 % pacientov malo vykonnostny status podl'a ECOG (PS) 0, u 27 % bol ECOG PS 1 a mene;j
ako 1 % malo PS 2. 23 % pacientov malo intraabdomindlne alebo sucasne intra- aj extraabdominalne
nadory, 77 % malo iba extraabdominalne nadory. 41 % pacientov malo multifokalne ochorenie a 59 %
malo jediné loZisko. Zo 105 pacientov so znamym udajom o somatickej mutacii nadoru malo 81 %
mutaciu CTNNBI a 21 % mutéaciu APC. 17 % pacientov malo rodinnt1 anamnézu familiarnej
adenomato6znej polypozy (FAP). 23 % pacientov predtym nepodstupilo ziadnu liecbu a 44 %
absolvovalo > 3 predchadzajtce linie liecby. Predchadzajiica lieCba zahfiiala systémovt liecbu (61 %),
chirurgicky zakrok (53 %) a radioterapiu (23 %). 36 % percent pacientov bolo predtym liecenych
chemoterapiou a 33 % inhibitorom tyrozin-kindzy. 50 % pacientov malo pri vstupe do Stadie skore > 2
v polozke 3 (najsilnejsia bolest’) dotaznika BPI-SF.

Vysledky ucinnosti u ITT populacie, ktora zahfnala vSetkych randomizovanych pacientov, st uvedené
nizsie. Zlepsenie PFS a ORR bolo v prospech nirogacestatu bez ohl'adu na vychodiskové
charakteristiky, vratane lokalizacie nadoru a typu predchadzajuce;j liecby.

Tabulka 3: Vysledky uc¢innosti u pacientov s desmoidnymi nadormi progredujicimi podla
RECIST 1.1

Nirogacestat Placebo
N=70 N=72

Prezitie bez progresie (PFS)

Pocet (%) pacientov s udalostou 12 (17) 37(51)
Rédiograficka progresia ® 11 (16) 30 (42)
Klinicka progresia * 1(1) 6 (8)
Umrtie 0 1(1)

Median (mesiace) (95 % IS) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4; NR)

Pomer rizik (95 % IS) 0,29 (0,15; 0,55)

p-hodnota® < 0,001

Objektivna miera odpovede (ORR)?

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

95% IS 4 (29,8; 53,8) (3,1; 17,3)
CR 5@ 0
PR 24 (34) 6 (8)
p-hodnota © < 0,001
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Skratky: IS (confidence interval) = interval spol'ahlivosti; CR (complete response): kompletna odpoved’; ORR
(objective response rate): objektivna miera odpovede; PR (partial response): Ciasto¢na odpoved’; NR (not
reached): nedosiahnuté

2 Hodnotené zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim.

b Ziskané pomocou Kaplan-Meierovej metody.

¢ p-hodnota pochadza z jednostranného stratifikovaného log-rank testu.

4 Ziskané pomocou exaktnej metody zalozenej na binomickom rozdeleni.

¢ p-hodnota pochédza z obojstranného Cochran-Mantel-Haenszel testu.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka PFS
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Poznamka: Median a 95 % interval spolahlivosti boli odhadnuté pomocou Kaplan-Meierovej metody.
Vzhl'adom na nizky pocet udalosti v ramene s nirogacestatom nebolo mozné odhadnut’ Kaplan-Meierove;j
metddou median ¢asu do progresie.

Vysledky hlasené pacientom

Vysledky PFS boli podporené zmenou od vychodiskovej hodnoty v hlasenej najhorSej bolesti pacienta
v prospech ramena nirogacestatu v 10. cykle (-1,6 vs -0,2; LS priemerny rozdiel: -1,3; 95% interval
spolahlivosti: -2,1 az -0,6; p < 0,001).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Ogsiveom v jednej
alebo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu sarkomov mékkych tkaniv.
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie nirogacestatu sa dosahuju priblizne 1,5 hodiny po peroralnom
podani. Absolutna biologicka dostupnost’ nirogacestatu po peroralnom podani je priblizne 19,2 %
(rozsah: 16,2 % - 24,3 %).

Distribtcia

Pomer krv/plazma u nirogacestatu sa u 'udi odhaduje na priblizne 0,5. Vizba na sérové bielkoviny je
in vitro priblizne 99,6 %. Nirogacestat sa silne viaZe na l'udsky sérovy albumin aj na a-1 kysly
glykoprotein, pricom vécsiu afinitu vykazuje k al-kyslému glykoproteinu. Na zéklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy sa zdanlivy distribu¢ny objem nirogacestatu po peroralnom podani u
pacientov s desmoidnymi nadormi odhadol na 1430 litrov.
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Biotransformacia

Nirogacestat sa vo velkej miere metabolizuje, predovsetkym prostrednictvom CYP3A4. Vzhl'adom na
obmedzenia pri detekcii nemetabolitov bez radioaktivneho znacenia st tidaje o hlavnych alebo
aktivnych metabolitoch in vivo neuplné. V obehu a v exkrétoch bolo zistenych mnozstvo mensich
metabolitov.

Eliminécia

Po podani jednorazovej peroralnej davky radioaktivne oznaceného nirogacestatu zdravym jedincom sa
priblizne 65 % davky vylacilo do 13 dni po podani; 38 % sa vylucilo stolicou, 17 % mocom a 10 %
podanej znacenej latky sa zistilo vo vydychovanom vzduchu. Mnozstvo nezmeneného nirogacestatu

predstavovalo menej ako 0,01 % z podanej davky v moci a menej ako 0,5 % v stolici.

Populacna farmakokinetickd analyza u pacientov s desmoidnym nadorom odhaduje zdanlivy terminalny
polcas eliminacie na priblizne 23 hodin. Zdanlivy peroralny systémovy klirens je priblizne 45 I/hod.

Linearita/nelinearita

Expozicia nirogacestatu sa zvysuje so zvySujicimi sa jednorazovymi aj opakovanymi davkami, a to
proporcionalne v rozsahu davok 50-150 mg.

Rovnovazny stav (steady-state) sa dosiahne priblizne za 7 dni po opakovanom podavani. Na zaklade
populaénej farmakokinetickej analyzy sa u pacientov s desmoidnymi nadormi odhaduje pomer

akumulécie priblizne 1,5.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika nirogacestatu bola hodnotena u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (HI) na zaklade Child-Pughovej klasifikécie. Celkova expozicia nirogacestatu (AUC) nebola
stredne tazkou poruchou funkcie pecene ovplyvnena, avSak maximalna plazmatickéa koncentracia
(Cumax) bola znizena o 28 % v dosledku vyssieho distribuéného objemu a prediZenia pol¢asu eliminacie.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku nirogacestatu nebol hodnoteny v ramci osobitnej
klinickej stadie. V modeli PopPK sa nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny vzt'ah medzi
ukazovatel'mi renalnej funkcie a farmakokinetikou nirogacestatu. Z 335 subjektov zahrnutych do
PopPK analyzy boli dvaja jedinci s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek. Do analyzy
PopPK neboli zahrnuti ziadni jedinci so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiéch toxicity po opakovanom podéavani u potkanov a psov bola vicsina toxickych ucinkov
spojend s inhibiciou gama-sekretazy. U¢inky zahfali atrofiu vaje¢nikov, zmeny v estralnom cykle,
znizenu celularitu v lymfoidnom tkanive asociovanom s ¢revom a zniZzenu celularitu mezenterickych
lymfatickych uzlin. V $tadii na potkanoch sa pozorovalo zhrubnutie rastovej platnicky. Okrem toho sa
pri vSetkych davkach hodnotenych v tejto Stadii na potkanoch vyskytla chronicka progresivna
nefropatia, pl'ucna fosfolipidoza a nekroza slinnych Zliaz v zavislosti od davky. V studii na psoch boli
ucinky spojené s liecbou pritomné v Crevach, slezine, zl¢niku, peceni, oblickach, semennikoch a
vajecnikoch. Nalezy v ¢revach a peceni boli spojené s generalizovanym zapalom a s prisluSnymi
klinicko-patologickymi zmenami u vac¢Siny psov. V 3-mesacnych Studiach peroralnej toxicity u
potkanov a psov NOAEL nebol identifikovany. NajnizSia davka v $tadii na potkanoch bola 5
(ekvivalentna davka u l'udi 70 mg/den). Systémové expozicie boli tiez nizsie ako expozicie u l'udi
(AUC) po podavani nirogacestatu v davke 150 mg dvakrat denne.
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Karcinogenita

Signalna draha Notch vykazuje ako onkogénnu, tak aj nador supresorovu funkciu. Karcinogénny
potencial nirogacestatu bol hodnoteny v 6-mesacnej §tadii na transgénnych mysiach rasH2. Pri
davkach do 100 mg/kg/den bol pozorovany zvyseny vyskyt hemangiosarkomu. Pri davke 100
mg/kg/den bola systémova expozicia (AUC) nizsia (0,2-ndsobok) ako expozicia u 'udi, ktorym sa
podavalo 150 mg nirogacestatu dvakrat denne. Karcinogénny potencial u potkanov nebol hodnoteny.

Reproduk¢éna a vyvojova toxicita

Nirogacestat znizoval ukazovatele plodnosti u samcov aj samic potkanov, ¢o korelovalo s atrofiou
ovarii, zniZenou hmotnost'ou semennikov, znizenou pohyblivostou spermii a zmenami morfologie
spermii. Okrem toho sa v $tidiach fertility pozorovala aj skora strata embryi. V predbeznej studii
embryo-fetalneho vyvoja nirogacestat vyvolal vyznamnu a od davky zavislu stratu embryi, skora
resorpciu a znizenie hmotnosti plodu u prezivajicich embryi. Tieto G¢inky sa vyskytli pri davke 20
mg/kg/den, pricom systémova expozicia bola nizsia (priblizne 0,45-ndsobok) ako expozicia u I'udi po
podani nirogacestatu v davke 150 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celul6za

monohydrat laktozy
sodna sol’ karboxymetyl$krobu
stearat horecnaty

Obal tablety:
vrublovany kopolymér makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209)

mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

glycerol-monokaprylokaprat, typ 1/mono/diglyceridy (E471)
polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E1203)
zIta SY - hlinikovy lak (E110)

Ity oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
HDPE f{Tasa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom a s indukénym tesnenim obsahujica 120 alebo 180
tabliet.
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Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety

Priehladné PVC/PVDC blistre s hlinikovou foliou obsahujuce 14 tabliet. Jedno balenie obsahuje 56
tabliet v 4 blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO/REGISTRACNE CiSLA
EU/1/25/1932/001

EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003

EU/1/25/1932/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. august 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizdciich RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred uvedenim lieku Ogsiveo (nirogacestat) na trh v jednotlivych ¢lenskych Statoch sa drzitel
rozhodnutia o registracii (MAH) musi dohodnt’ s prisluSnym narodnym organom na obsahu a formate
edukacéného programu, vratane komunika¢nych médii, sposobu distribucie a akychkol'vek d’alSich

aspektov programu.

Ciel'om edukac¢ného programu je minimalizovat’ expoziciu licku Ogsiveo (nirogacestat) in utero a s
tym stvisiace potencialne riziko embryofetalnej toxicity.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek Ogsiveo
(nirogacestat) uvedeny na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori pravdepodobne budi
predpisovat’, a pacienti, ktori pravdepodobne budu uzivat’ liek Ogsiveo (nirogacestat), pristup k tymto
edukacnym materialom / boli nimi vybaveni:

e cedukacny material pre lekara

e karta pacienta
Eduka¢ny material pre lekara:

e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)
e  Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov:
Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov by mala obsahovat’ nasledujtice klI'icové body:

e Nirogacestat mdze spdsobit’ poskodenie embrya alebo plodu vratane straty plodu,
ak sa podava tehotnej Zene.

e Nirogacestat je kontraindikovany u tehotnych Zien a u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju vysoko ucinnu antikoncepciu.

e Pred zacatim liecby nirogacestatom sa musi vykonat’ tehotensky test s
negativnym vysledkom.

e Zeny vo fertilnom veku maju byt pougené, aby pocas lie¢by nirogacestatom a
eSte 1 tyzden po podani poslednej davky pouzivali vysoko ucinné metody
antikoncepcie.

e Nirogacestat mdze znizit’ G¢innost” hormonalnej antikoncepcie.

e Pacientky maju byt poucené, aby pouzivali aspon jednu vysoko G¢inni metodu
antikoncepcie (napr. vnutromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metody.

e Zeny vo fertilnom veku maju byt’ informované o potencialnom riziku poskodenia
embrya/plodu a o potrebe pouzivania vhodnych antikoncepénych opatreni pred
zacatim lieCby nirogacestatom.

e Pocas liecby nirogacestatom sa ma u zien vo fertilnom veku s amenoreou zvazit’
vykonanie tehotenského testu.

e Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku majua byt pouceni,
aby pocas liecby nirogacestatom a este 1 tyzden po podani poslednej davky
pouzivali vysoko u¢inné antikoncepéné metddy.

e Pacientky maju byt poucené, aby okamzite informovali svojho lekara, ak majt
podozrenie na tehotenstvo.

e Pacienti maju dostat’ Kartu pacienta.

Karta pacienta:
Karta pacienta mé obsahovat’ nasledujice kl'ai¢ové body:

e Nirogacestat mdze spdsobit’ poskodenie embrya/plodu, vratane straty plodu, ak sa
pouziva pocas tehotenstva.

e Zeny vo fertilnom veku a muZi s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas
liecby nirogacestatom a este 1 tyzden po uziti poslednej davky pouzivat’ vysoko
uc¢inné metody antikoncepcie.

e Ak ste zena, ktora mdze otehotniet’, alebo muz s partnerkou, ktora moze
otehotniet’, musite pouzivat’ aspon jednu vysoko u¢inni metddu antikoncepcie
(napr. vnutromaternicové teliesko) alebo dve doplnujice sa formy antikoncepcie
vratane bariérovej metody.

e Ak mate podozrenie, Ze by ste pocas lie¢by nirogacestatom mohli byt’ tehotna,
okamzite kontaktujte svojho oSetrujuceho onkologa. Ak ste tehotna, nesmiete
uzivat’ nirogacestat.
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o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Mala by byt predloZena sprava o pokroku.

Popis Termin
vyKkonania

Ziadatel je povinny vyvinat G&inné opatrenia (t. j. optimalizované zloZenie, 3. stvrtrok

vyrobny proces a/alebo stratégiu kontroly) na zabezpecenie toho, aby sucet 2027

necistot ASYM-136911 a ASYM-136912 nepresiahol limit Al 1,5 pg/den

pocas celej doby pouzitelnosti, a predlozit’ prisluSni zmenu na implementaciu

zmeny (zmien) a sprisnit’ limit Specifikacie pre uvolnenie a dobu pouZitel'nosti

pre NMT 1,5 pg/den v hotovom vyrobku. 3. Stvrtrok
2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
nirogacestat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a farbivo z1ta SY (E110). Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
120 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Prehltnite veelku. Nelamte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1932/001 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/1932/002 180 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Ogsiveo 50 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 50 mg tablety
nirogacestat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu a E110, d’alSie informacie najdete v pisomnej informaécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tableta
120 tabliet
180 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie. Prehltnite veelku.
Nelamte, nedrvte ani neZujte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1932/001 120 filmom obalenych tabliet
EU/1/25/1932/002 180 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
nirogacestat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a farbivo z1ta SY (E110). Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Prehltnite veelku. Nelamte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/25/1932/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ogsiveo 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
nirogacestat

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety
nirogacestat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (vo forme dihydrobromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a farbivo z1ta SY (E110). Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Prehltnite vcelku. Nelamte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/25/1932/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ogsiveo 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety
nirogacestat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety

nirogacestat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ogsiveo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ogsiveo
Ako uzivat’ Ogsiveo

Mozn¢ vedlajsie tcinky

Ako uchovavat Ogsiveo

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SNk v~

—

Co je Ogsiveo a na ¢o sa pouZiva

Ogsiveo je liek, ktory obsahuje lieCivo nirogacestat, ktoré blokuje ¢innost’ bielkoviny nazyvanej gama-
sekretaza. Inhibitory gama-sekretazy pomahaji pri liecbe rakoviny tym, Ze zastavuji ¢innost’ urcitych
proteinov, ktoré sa podiel’aji na raste rakovinovych buniek.

Ogsiveo sa pouziva u dospelych na liecbu progredujucich desmoidnych nadorov (nddorov mikkych
tkaniv, ktoré vznikaju vo viazivovom (spojivovom) tkanive, zvycajne na koncatinach alebo v oblasti
brucha a ktoré sa nesiria do inych casti tela). Pouziva sa u dospelych pacientov, ktori potrebuju liecbu
podavanu Ustami alebo injek¢ne (systémova liecba).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ogsiveo

Neuzivajte Ogsiveo:

- ak ste alergicky na nirogacestat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste tehotna (pozri ¢ast’ Tehotenstvo nizsie).

- ak moZzete otehotniet’ a nepouzivate vysoko ucinnu antikoncepciu (pozri Cast’” Antikoncepcia

u muzZov a zZien nizsie).

- ak dojcite (pozri ast’ Dojcenie nizsie).

Upozornenia a opatrenia

Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak sa u vas pocas uzivania lieku Ogsiveo
vyskytne niektory z nasledujtcich priznakov (pozri tiez Cast’ 4: Mozné vedl'ajsie ti¢inky).
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- Ak sa u vas objavi silna hna¢ka alebo hnac¢ka, ktora trva dlhsie ako dva dni a nereaguje na
lieCbu, prestante liek uzivat’ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. Lekar moze docasne
prerusit’ liecbu liekom Ogsiveo, kym sa vaSe priznaky nezlepsia, méze vam predpisat’ iné lieky,
znizit’ davku alebo vam odporucit’ zvysit prijem tekutin.

- Ak sa u vas objavi vyrazka, informujte ¢o najskor svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Lekar
vam moze predpisat’ liek na jej liecbu, doCasne prerusit’ liecbu liekom Ogsiveo alebo znizit
davku.

- Problémy s vajeénikmi. M6Zete zaznamenat’ priznaky ako névaly horacavy, no¢né potenie,
vaginalna suchost’ a zmeny menstrua¢ného cyklu vratane nepravidelnej alebo iplne chybajuce;j
menstruacie. Tieto vedl'ajsie ucinky ustipili u va¢siny zien este pocas lieCby a u vsetkych Zien,
ktoré liecbu liekom Ogsiveo ukonili.

VySetrenia:
- Vas lekar vam bude pocas liecby robit’ krvné testy na kontrolu elektrolytov (soli) a funkcie pecene.

- Kozné nadory. U pacientov uzivajucich liek Ogsiveo boli hlasené urcité typy rakoviny koze,
nazyvané bazocelularny karciném a spinoceluldrny karciném. Pocas liecby liekom Ogsiveo by
vam mal lekar pravidelne vysetrovat’ pokozku. Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru,
ak si v§imnete nové alebo meniace sa kozné tvary, ako napriklad malt bielu hr¢ku alebo hréku
telovej farby, Supinatu Cervent Skvrnu, otvorenu ranu alebo bradavicu, ktord sa moze 'ahko
zmenit' na chrastu alebo krvacat’.

Deti a dospievajuci

Ogsiveo sa nema podavat’ detom a dospievajicim mladSim ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost’
a ucinnost’ u tejto populacie nebola stanovena. Ogsiveo moze mat’ Skodlivy vplyv na rast kosti
u rastucich deti.

Iné lieky a Ogsiveo
Povedzte svojmu lekarovi, ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat
dalsie lieky, vratane rastlinnych liekov, pocas liecby liekom Ogsiveo.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

- klaritromycin, erytromycin - pouzivaju na liecbu bakterialnych infekcii

- itrakonazol, ketokonazol, flukonazol - pouzivaju sa na liecbu zavaznych plesiiovych infekcii

- cyklosporin, takrolimus - pouziva sa na prevenciu odmietnutia transplantatu

- fostamatinib - pouZziva sa na liecbu nizkeho poctu krvnych dostic¢iek

- ritonavir, atazanavir, efavirenz a etravirin - pouzivajl sa na lieCbu HIV infekcii/AIDS

- diltiazem - pouZiva sa na liecbu vysokého krvného tlaku a bolesti na hrudniku

- hormonalna antikoncepcia (pozri Cast’ ,,Antikoncepcia u muzov a zien* nizsie)

- rifampicin - pouZziva sa na liecbu tuberkulozy (TBC)

- karbamazepin, fenytoin, fenobarbital - pouzivaji sa na lieCbu epilepsie

- Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) - bylinny liek pouzivany na liecbu depresie

- midazolam - pouZziva sa na anestéziu, sedaciu alebo znizenie tizkosti

- digitoxin, dofetilid - pouzivaja sa na liecbu srdcovych ochoreni alebo upravu nepravidelného
srdcového rytmu

- warfarin - pouZiva sa na riedenie krvi

- antacida (kratkodobo pdsobiace lieky obsahujice mineraly ako vapnik, hor¢ik, hlinik alebo
hydrogénuhli¢itan, ktoré neutralizuju Zaludo¢nu kyselinu) — tieto lieky mézu ovplyvnit’
vstrebavanie lieku Ogsiveo a znizit’ jeho ucinnost. UZivajte Ogsiveo 2 hodiny pred alebo 2 hodiny
po uziti antacida.

- blokatory H2 receptorov (ako famotidin a cimetidin) a inhibitory proténovej pumpy (ako
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol a rabeprazol) — pouzivané na zniZenie kyslosti

36



zaludka. Tieto licky mozu znizit’ vstrebavanie licku Ogsiveo a znizit’ jeho ucinnost, preto by sa
pocas lieCby lickom Ogsiveo nemali uzivat.

Ogsiveo a jedlo a napoje
Pocas liecby lieckom Ogsiveo sa vyhybajte konzumacii grapefruitu a grapefruitovej stavy, pretoze
mozu zvysit pravdepodobnost’ a/alebo zavaznost’ vedlajSich ucinkov.

Tehotenstvo

Neuzivajte Ogsiveo, ak ste tehotna. Ak mozete otehotniet’, vas lekar pred za¢iatkom lie¢by lickom
Ogsiveo skontroluje, ¢i nie ste tehotna. Pocas liecby budete tiez podstupovat’ tehotenské testy, ak sa
vam zastavila menstruacia alebo ak mate nezvyc¢ajné krvacanie. Ak mate podozrenie, Ze mdzete byt
tehotna, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Ak ste tehotna, musite lieCbu
liekom Ogsiveo ukoncit’. Ogsiveo mdze pri uzivani pocas tehotenstva poskodit’ nenarodené diet’a.

Antikoncepcia u muZov a Zien

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, alebo muz, ktorého partnerka moéze otehotniet’, musite pocas
lieCby lickom Ogsiveo a eSte 1 tyzden po uziti poslednej davky pouzivat’ aspon jednu vysoko u¢inni
metddu antikoncepcie (napr. vnttromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy antikoncepcie
vratane bariérovej metddy (napr. kondomy v kombinécii so spermicidom). Porozpravajte sa so svojim
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti o vhodnych metédach antikoncepcie.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i Ogsiveo prechadza do materského mlieka. Pocas liecby Ogsiveom a este 1 tyzden po
uziti poslednej davky nedojcite.

Plodnost’
Na zéklade vysledkov zo §tidii na zvieratdich méze Ogsiveo nepriaznivo ovpyvnit’ plodnost’ u Zien aj
muzov. V sucasnosti nie st dostupné Ziadne udaje o vplyve na plodnost’ u l'udi.

Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, nemaju pocas lietby a este 1 tyzden po uziti poslednej davky lieku
Ogsiveo darovat’ vajicka (oocyty).

Muzi by pocas liecby liekom Ogsiveo a eSte 1 tyzden po uziti poslednej davky nemali darovat’
spermie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ogsiveo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje,
avsak, ked’ze sa u pacientov uzivajucich nirogacestat moze vyskytnut’ inava a zavraty, je potrebna
opatrnost’, ak sa tieto vedl'ajSie ti€inky objavia.

Ogsiveo obsahuje laktézu

Ogsiveo obsahuje laktozu. Ak vam vas lekdr povedal, Ze mate intoleranciu na niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara predtym, ako zacnete tento liek uzivat’.

QOgsiveo obsahuje sodik

Kazda filmom obalena tableta obsahuje menej ako 23 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli), t.j.

v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ogsiveo obsahuje farbivo zZlta SY (E 110)
Ogsiveo obsahuje farbivo zItd SY (E 110), ktoré mdze vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Ogsiveo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Aku davku uzit’
Odporucana davka je 150 mg, ktora sa ma uzivat’ dvakrat denne, jednu davku rano a jednu davku
vecer.

UZivanie Ogsivea

- Tabletu prehltnite celu.

- Tabletu nelamte, nedrvte ani nezujte. Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

- Pocas uzivania licku Ogsiveo nekonzumujte grapefruit ani grapefruitovu stavu.

- Ak vam lekar predpisal antacida, uzivajte Ogsiveo 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po uziti antacida
(pozri ¢ast 2 ,,Iné licky a Ogsiveo®).

Ak uZijete viac Ogsivea, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, nez ste mali, okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru. Moze sa u vas vyskytnut’ hnacku, nevol'nost’, vracanie a krvacanie z nosa.

Ak zabudnete uzit’ Ogsiveo
Vynechant davku preskocte a uzite d’alSiu davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobntl davku,
aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

- Ak sa u vas objavi silna hnacka alebo hnac¢ka, ktora trva dlhsSie ako dva dni a nereaguje
na liecbu, prestaiite liek uZivat’ a okamzZite vyhPadajte lekarsku pomoc. Vel'mi ¢asté (moze
postihovat viac ako 1 z 10 osdb).

- Ak sa u vas objavi vyrazka, malé bolestivé hr¢ky v slabinach, v podpazusi, na zadku alebo
pod prsnikmi, alebo akné v okoli vlasovych korienkov, informujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru ¢o najskor. Vel'mi ¢asté (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 osob).

DalSie vedPajsie ucinky
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujtcich vedlajsich ucinkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- nevolnost

- bolestivé miesta alebo rany v tstach (stomatitida)

- sucho v tstach

- suchéa pokozka

- svrbenie (pruritus)

- vypadavanie vlasov (alopécia)

- zapal vlasovych folikulov (folikulitida)

- nizka hladina fosfatov (hypofosfatémia) alebo draslika v krvi (hypokaliémia)

- bolest hlavy

- zavraty

- zmena hladiny bielkovin (proteinuria) a cukru v moc¢i (glykozria)

- zvySeny pocet urc¢itého typu bielych krviniek (eozinofilia)

- nezvycajné laboratérne hodnoty funkcie pecene (zvysené hladiny alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST))

- problémy s vajeCnikmi, ako st navaly horu¢avy, nocné potenie, vaginalna suchost’ a zmeny
menstruacného cyklu, vratane nepravidelnej alebo chybajucej menstruacie (ovarialna toxicita)

- kasSel
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- infekcie hornych dychacich ciest (nosa a hrdla)

- stazené dychanie (dyspnoe)

- krvacanie z nosa (epistaxa)

- Unava

- priznaky podobné chripke (ochorenie podobné chripke)

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 0sob):

- bolestivé ochorenie koze, ktoré spésobuje hré¢ky a abscesy v oblastiach s potnymi zI'azami, ako st
slabiny a podpazusie (hidradentitida)

- rakovina koZe (bazoceluldrny karciném, spinocelularny karcindm). Priznakmi m6zu byt mala
hrcka bielej alebo telovej farby, Supinata ervena Skvrna, otvorena rana alebo bradavica, ktora sa
moze l'ahko pokryt’ chrastou alebo krvacat

- problémy s oblickami (porucha renélnych tubulov)

- zlomenina kosti

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ogsiveo

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa vztahuje
na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte tento liek pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ogsiveo obsahuje

Liecivo je nirogacestat (vo forme nirogacestatu dihydrobromidu).

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg nirogacestatu (vo forme nirogacestatu dihydrobromidu).

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg nirogacestatu (vo forme nirogacestatu dihydrobromidu).

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg nirogacestatu (vo forme nirogacestatu dihydrobromidu).

Dalsie zlozky st:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldéza, monohydrat lakt6zy, sodna sol’ karboxymetylSkrobu a stearat
horecnaty

Filmovy obal: kopolymér makrogolu a polyvinylalkoholu (E 1209), mastenec (E553b), oxid titaniCity
(E171), glycerol monokaprylokaprinat typ 1/mono/diglyceridy (E471), polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne
hydrolyzovany (E1203), ZIta SY - hlinikovy lak (E110), ZIty oxid zelezity (E172)

Pozri cast’ 2 "Ogsiveo obsahuje laktozu, sodik a farbivo zItd SY”.
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Ako vyzera Ogsiveo a obsah balenia

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety

Ogsiveo 50 mg filmom obalené tablety si okruhle a oranzové, na jednej strane je vyrazené ,,50. Maju
priemer 8§ mm.

Tablety sa dodavaju v HDPE {Tasi, s detskym bezpecnostnym uzaverom a s indukénym tesnenim,
obsahujucej 120 alebo 180 tabliet.

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety / Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety

Ogsiveo 100 mg filmom obalené tablety st okrahle a svetlooranZové, na jednej strane je vyrazené
,»100%. Maju priemer 10 mm.

Ogsiveo 150 mg filmom obalené tablety st ovalne a ZltooranZové, na jednej strane je vyrazené ,,150%.
Ich rozmery st 8,5 x 17,5 mm.

Tablety sa dodavaju v Skatul’kéach obsahujucich 56 filmom obalenych tabliet v priehl'adnych
PVC/PVDC blistroch obsahujucich 14 tabliet v jednom blistri.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

frsko

Tel: +49 800 428 3289

Vyrobca

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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