BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter
Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter
Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

Hjdlpdmnen med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 57,8 mg laktosmonohydrat.
Varje filmdragerad tablett innehaller para-orange (E110).

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).
Hjdlpdmnen med kind effekt

En filmdragerad tablett innehéller 115,7 mg laktosmonohydrat.

Varje filmdragerad tablett innehaller para-orange (E110).

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).
Hjdlpdmnen med kind effekt

En filmdragerad tablett innehéller 173,5 mg laktosmonohydrat.

Varje filmdragerad tablett innehaller para-orange (E110).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter

Runda, bikonvexa, orangea filmdragerade tabletter, 8 mm i diameter, priglade med ”50” pa ena sidan.

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter

Runda, ljusorangea filmdragerade tabletter, 10 mm i diameter, priglade med ”100” pa ena sidan.

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter




Ovala, gulorangea filmdragerade tabletter, 8,5 mm breda, 17,5 mm langa, priaglade med 150 pa ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ogsiveo som monoterapi ér indicerat for behandling av vuxna patienter med progressiva
desmoidtumdrer 1 behov av systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Ogsiveo ska initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av anvéndning av
cancerlikemedel.

Dosering

Rekommenderad dos dr 150 mg Ogsiveo tva ganger dagligen; en dos pad morgonen och en dos pa
kvillen. Dosen ska inte Gverskridas.

Behandlingstid
Behandling med Ogsiveo ska fortgé tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptréder.

Glomd dos
Om patienten glommer att ta en dos Ogsiveo ska inte en extra dos tas. Patienten ska ta nésta forskrivna
dos.

Dosjusteringar vid biverkningar
Rekommenderade dosjusteringar for utvalda biverkningar anges i tabell 1.

For andra svéra biverkningar, eller vid livshotande biverkningar, ska Ogsiveo sittas ut tills
biverkningen har gatt tillbaka till grad < 1 eller nar baslinjen. Ogsiveo ska endast aterinsittas med en
dos pa 100 mg tva ganger dagligen och endast efter att noggrant ha dvervigt dess potentiella nytta och
sannolikheten for att biverkningen aterkommer. Ogsiveo ska séttas ut permanent om en svar eller
livshotande biverkning aterkommer vid terinsattning av den ldgre dosen.

Dosjusteringar ska géras om patienten far foljande biverkningar (graderade enligt Common
Terminology Criteria for Adverse Events):

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar hos patienter som behandlas med
Ogsiveo

Biverkning | Rekommenderad atgard

Diarré

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
till grad < 1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.

Diarré av grad 3 som kvarstér i > 3 dagar
trots maximal likemedelsbehandling

Hudreaktioner

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
Follikulit av grad 3 till grad < 1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
Makulopapulésa utslag av grad 3 till grad < 1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
Hidroadenit av grad 3 till grad < 1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.




Biverkning | Rekommenderad atgard
Avvikande elektrolyter

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
till grad <1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.

Ogsiveo ska sittas ut tills biverkningen har mildrats
till grad < 1 eller natt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tva ganger dagligen.

Hypofosfatemi av grad 3 som kvarstér i
> 7 dagar trots maximal ersittningsterapi

Hypokalemi av grad 3 som kvarstar trots
maximal erséttningsterapi

Avvikande leverfunktion

Ogsiveo ska sittas ut tills ALAT, ASAT eller bada
har sjunkit till <3 x ULN eller natt baslinjen;
doseringen ska sedan startas om med 100 mg tva
ganger dagligen.

ALAT eller ASAT > 5 x ULN Ogsiveo ska séittas ut permanent.

Andra biverkningar
Anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig
overkénslighetsreaktion

Alaninaminotransferas (ALAT) eller
aspartataminotransferas (ASAT) > 3 till 5 x
ovre normalgriansen (ULN)

Ogsiveo ska sdttas ut permanent.

Sérskilda populationer

Aldre population
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter i aldern 65 ar eller dldre.
Det finns begrinsade kliniska data fran patienter i dldern 65 ar eller dldre.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Administrering rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion.
Administrering rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ogsiveo hos barn mellan 2 och 18 &r har inte faststillts. Ogsiveo ska inte
anvandas hos barn fran fodseln upp till under 2 ars alder pa grund av potentiella sdkerhetsproblem som
giller strukturell och funktionell tillvaxt. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen
dosrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
Ogsiveo ér for oral anvéndning.

Tabletterna kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska inte delas, tuggas eller krossas, eftersom det
for tillfdllet inte finns tillgénglig information som stodjer andra administreringssétt.

Patienterna ska undvika intag av grapefrukt och grapefruktjuice under behandlingen med Ogsiveo (se
avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Fertila kvinnor som inte anvinder en mycket effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.4 och 4.6).
- Amning (se avsnitt 4.6)



4.4 Varningar och forsiktighet
Diarré

Diarré rapporterades hos patienter som fick nirogacestat (se avsnitt 4.8). Patienter som far diarré under
behandlingen med nirogacestat ska dvervakas och behandlas med likemedel mot diarré. For diarré av
grad 3 som kvarstar i > 3 dagar trots maximal ldkemedelsbehandling ska nirogacestat sittas ut tills
diarrén avtagit till grad < 1 eller natt baslinjen, doseringen ska sedan startas om med 100 mg tva
génger dagligen (se avsnitt 4.2).

Hud och subkutan vdvnad

Dermatologiska reaktioner, inklusive makulopapuldsa utslag, follikulit och hidroadenit, rapporterades
hos patienter som fick nirogacestat (se avsnitt 4.8). Patienterna ska dvervakas for dermatologiska
reaktioner under behandlingstiden och behandlas enligt klinisk indikation. For dermatologiska
reaktioner av grad 3 ska nirogacestat séttas ut tills de har gatt tillbaka till grad < 1 eller natt baslinjen;
doseringen ska sedan startas om med 100 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Ovarietoxicitet

Ovarietoxicitet rapporterades hos kvinnliga fertila patienter som fick nirogacestat (se avsnitt 4.8).
Ovarietoxicitet, som identifierades baserat pa avvikande konshormonsnivéer eller perimenopausala
symtom, rapporterades hos 75 % av de fertila kvinnorna som fick nirogacestat i DeFi-studien. Det
rapporterades att ovarietoxiciteten gick tillbaka hos 79 % av de fertila kvinnorna under behandlingen.
Uppfodljningsinformation finns tillgénglig for alla utom tva av de 27 patienterna; efter att behandlingen
avbrots rapporterades det att ovarietoxiciteten gick tillbaka hos samtliga fertila kvinnor vars data fanns
tillgéngliga (se avsnitt 4.8). Effekterna av nirogacestat pa ménniskans fertilitet &r okdnda. Baserat pa
fynd i djurstudier kan hondjurens fertilitet minska. Fertila kvinnor ska informeras om risken for
ovarietoxicitet innan behandling med nirogacestat initieras. Patienterna ska dvervakas for fordndringar
i menstruationscykelns regelbundenhet eller utveckling av symtom pa dstrogenbrist, inklusive
viarmevallningar, nattliga svettningar och vaginal torrhet.

Avvikande elektrolyter

Avvikande elektrolyter, inklusive hypofosfatemi och hypokalemi, rapporterades hos patienter som fick
nirogacestat (se avsnitt 4.8). Fosfat- och kaliumnivaerna ska 6vervakas regelbundet och erséttning ges
efter behov. For hypofosfatemi av grad 3 som kvarstar i > 7 dagar trots maximal ersittningsterapi ska
nirogacestat séttas ut tills det har gétt tillbaka till grad < 1 eller nétt baslinjen; doseringen ska sedan
startas om med 100 mg tvé génger dagligen (se avsnitt 4.2). For hypokalemi av grad 3, trots maximal
ersittningsterapi och oavsett duration, ska nirogacestat sittas ut tills det har gatt tillbaka till grad < 1
eller nétt baslinjen; doseringen ska sedan startas om med 100 mg tva génger dagligen (se avsnitt 4.2).

Avvikande leverfunktion

Forhdjda ALAT- och ASAT-vérden rapporterades hos patienter som fick nirogacestat (se avsnitt 4.8).
Leverfunktionsvirdena ska overvakas regelbundet. For ALAT- eller ASAT-vérden pa > 3 till 5 x ULN
ska nirogacestat séttas ut tills ALAT, ASAT eller bada har sjunkit till <3 x ULN eller natt baslinjen;
doseringen ska sedan startas om med 100 mg tva ganger dagligen. For ALAT- eller ASAT-virden pa
> 5 x ULN ska nirogacestat séttas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Icke-melanom hudcancer

Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcancer) rapporterades hos patienter som fick
nirogacestat (se avsnitt 4.8). Hudundersokningar ska utféras innan nirogacestat sétts in och
rutinméssigt under nirogacestatbehandlingen. Fallen ska behandlas enligt klinisk praxis och
patienterna far fortsédtta med nirogacestatbehandlingen utan dosjustering.
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Embryofetal toxicitet — preventivmedel for mén och kvinnor

Nirogacestat kan orsaka skada pé fostret nir det administreras till en gravid kvinna (se avsnitt 4.6 och
5.3). Patienten ska informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor maste uppvisa ett
negativt graviditetstest innan nirogacestatbehandlingen initieras. Graviditetstest ska 6verviagas under
behandling med nirogacestat for fertila kvinnor med amenorré. Fertila kvinnor som far nirogacestat
maste anvinda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med nirogacestat och i 1 vecka
efter den sista dosen nirogacestat (se avsnitt 4.6). Fertila kvinnor ska uppmanas att genast informera
lakare vid kénd eller misstinkt graviditet och de maste genast sluta ta nirogacestat om de blir gravida.

Manliga patienter vars partner ér en fertil kvinna ska radas att anvinda en mycket effektiv

preventivmetod under behandling med nirogacestat och i 1 vecka efter den sista dosen nirogacestat.
(se avsnitt 4.6).

Hjélpadmnen
Detta ldkemedel innehéller laktos (se avsnitt 2 och 6.1). Patienter med nagot av foljande sdllsynta
arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller

glukosgalaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehéller para-orange (E110) (se avsnitt 2 och 6.1), som kan orsaka allergiska
reaktioner.

Varje filmdragerad tablett innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg), d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt” (se avsnitt 6.1).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Nirogacestat metaboliseras primart av CYP3A4 och ér ett substrat for P-glykoprotein (P-gp).

Medel som kan hoja serumkoncentrationerna av nirogacestat

Effekter av mattligt starka och starka CYP3A4-hdmmare

I en klinisk studie hojdes Cmax 2,5 ganger och AUC 8,2 ganger for nirogacestat vid samtidig
administrering av itrakonazol (en stark CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdmmare). Samtidig
administrering av mattligt starka CYP3A4-hdmmare forvéntas dven resultera i kliniskt relevanta
exponeringsokningar.

Samtidig anvéndning av starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. klaritromycin, oralt ketokonazol, itrakonazol)
och mattligt starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. erytromycin och flukonazol) ska déarfor undvikas.

Alternativa samtidiga ldkemedel utan eller med minimalt CYP3A4-hdmmande effekt ska overvigas.
Om det inte finns nigra behandlingsalternativ tillgéngliga ska Ogsiveo genast séttas ut under den

tidsperiod som den starka eller mattligt starka CYP3A4-hdmmaren ges.

Patienterna ska undvika intag av grapefrukt och grapefruktjuice under behandlingen med Ogsiveo,
eftersom de innehaller CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2).

Medel som kan sédnka serumkoncentrationerna av nirogacestat

Effekter av starka och madttligt starka CYP3A4-inducerare
CYP3A4-inducerares effekter pa nirogacestatexponering har inte utvérderats i en klinisk studie.
Mattligt starka och starka inducerare forvintas resultera i kliniskt relevanta minskningar av
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nirogacestatexponeringen, vilket kan leda till en minskad effekt. Samtidig behandling med starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, fenobarbital och johannesort) och
mattligt starka CYP3A-inducerare (t.ex. efavirenz och etravirin) ska dérfér undvikas. Hos patienter for
vilka CYP3A4-inducerare &r indicerade, ska alternativa medel med mindre potential for
enzyminduktion viljas.

Effekter av syraneutraliserande medel

Nirogacestat har en pH-beroende l6slighet med en markant minskad 16slighet vid pH &ver 6,0.
Effekterna av syraneutraliserande medel (dvs. H2-receptorantagonister, protonpumpshdmmare och
antacida) pa nirogacestatexponering har inte utvérderats i en klinisk studie, men samtidig
administrering av dessa lakemedel kan minska biotillgdngligheten for nirogacestat. Samtidig
anvandning av Ogsiveo med protonpumpshdmmare och H2-blockerare rekommenderas inte. Om
samtidig anvéndning av syraneutraliserande medel emellertid inte kan undvikas, kan Ogsiveo
forskjutas i forhéllande till antacida genom att administrera Ogsiveo 2 timmar fore eller 2 timmar efter
anvindningen av antacida.

Effekter av nirogacestat pa farmakokinetiken for andra likemedel

CYP-substrat

I en lakemedelsinteraktionsstudie av friska frivilliga deltagare undersoktes effekterna av multipla
doser nirogacestat i en dos pa 95 mg en gang dagligen med avseende pa midazolamexponering, ett
kansligt CYP3A4-substrat, vilket resulterade i 1,3 ganger hogre midazolam Cpax och 1,6 ganger hogre
midazolam AUC. Effekten av den kliniska dosen nirogacestat (150 mg tva ganger dagligen) pé
midazolamexponering har inte undersokts och kan skilja sig at. Ogsiveo ska inte anvéndas vid
samtidig administrering av CYP3A4-substrat med snéva terapeutiska index (t.ex. cyklosporin,
takrolimus, digitoxin, warfarin, karbamazepin).

Eftersom ingen studie har utforts vad géller nirogacestats effekt pa systemisk exponering for
preventivmedelssteroider, dr det oként om nirogacestat minskar effekten av systemiskt verkande
hormonbaserade preventivmedel. Fertila kvinnor méste anvénda en mycket effektiv preventivmetod
(se avsnitt 4.6).

In vitro-studier visade att nirogacestat kan inducera CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2B6 och
dérmed finns en risk for att nirogacestat kan orsaka en minskad exponering for dessa enzymers
substrat. Nar substraten for CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, och CYP2B6 administreras med Ogsiveo
ska en utvardering utforas med avseende pa minskad effekt av substratet och en dosjustering av
substratet kan krévas for att upprétthélla optimala plasmakoncentrationer.

Transportorsystem for likemedlet

En ldkemedelsinteraktionsstudie av engangsdoser demonstrerade att nirogacestat inte paverkade
exponeringen av dabigatran, ett P-gp-substrat, vilket stodjer uppfattningen om att nirogacestat inte
orsakar en kliniskt relevant P-gp-hdmning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel f6r min och kvinnor

Fertila kvinnor och mén vars partner ar en fertil kvinna ska radas att undvika graviditet medan de tar
Ogsiveo (se avsnitt 4.4).

Fertila kvinnor maste anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen med Ogsiveo
och i 1 vecka efter den sista dosen Ogsiveo (se avsnitt 4.4). Det dr oként om nirogacestat minskar
effekten av systemiskt verkande hormonbaserade preventivmedel. Patienterna ska radas att anvinda
minst en mycket effektiv preventivmetod (exempelvis en spiral) eller tva kompletterande typer av
preventivimedel inklusive en barridrmetod under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den



sista dosen Ogsiveo. Fertila kvinnor ska uppmanas att genast informera ldkare vid kénd eller misstiankt
graviditet och de méste genast sluta ta Ogsiveo om de blir gravida. Fertila kvinnor ska inte donera dgg
(oocyter) under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen Ogsiveo.

Manliga patienter vars partner ar en fertil kvinna maste anvianda en mycket effektiv preventivmetod
under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen Ogsiveo (se avsnitt 4.4). Manliga
patienter ska inte donera spermier under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen
Ogsiveo.

Graviditet

Baserat pa fynd i djurstudier samt dess verkningsmekanism kan Ogsiveo kanske orsaka skada pa
fostret nér det administreras till en gravid kvinna. Ogsiveo &r kontraindicerat hos gravida kvinnor (se
avsnitt 4.3 och 5.3). Fertila kvinnor maste uppvisa ett negativt graviditetstest innan behandlingen med
Ogsiveo initieras. Graviditetstest ska dvervédgas under behandlingen med Ogsiveo for fertila kvinnor
med amenorré. Patienten ska informeras om den potentiella risken for fostret. Om en patient blir
gravid under behandlingen med Ogsiveo maste behandlingen séttas ut. [ DeFi-studien rapporterades en
spontan abort hos en kvinna som blev gravid medan hon fick nirogacestat.

Amning

Det finns inga data vad géller forekomst av nirogacestat eller dess metaboliter i vare sig brostmjolk
eller mjolk fran djur och heller inga data om dess effekter p4 ammade barn eller mjolkproduktion. Pa
grund av risken for allvarliga biverkningar hos det ammade barnet far kvinnor inte amma under
behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen Ogsiveo (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utférts hos ménniska. Effekten av Ogsiveo pa fertiliteten hos méanniska &r
okénd. Baserat pa fynd i djurstudier kan kvinnors och méns fertilitet minska (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ogsiveo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Men
eftersom utmattning och yrsel kan férekomma hos patienter som tar nirogacestat (se avsnitt 4.8), ska
forsiktighet iakttas for patienter som upplever dessa biverkningar medan de kor eller anvénder
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna &r: diarré (85 %), utslag (65 %), ovarietoxicitet hos fertila
kvinnor (60 %), illamaende (59 %), utmattning (50 %), hypofosfatemi (50 %), huvudvirk (40 %) och
stomatit (40 %).

Den vanligaste rapporterade allvarliga biverkningen var ovarietoxicitet (prematurt klimakterium, 3 %).
De vanligaste svéra biverkningarna var diarré (16 %) och hypofosfatemi (13 %).

Permanent utséttning av nirogacestat pa grund av en biverkan gjordes hos 19 % av patienterna. De
vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning var diarré (5 %), ovarietoxicitet (5 %) och forhojt
ALAT (3 %).

Forekomsten av dosavbrott av nirogacestat pa grund av biverkningar var 59 %. De vanligaste
biverkningarna som ledde till dosavbrott var diarré (11 %), makulopapuldsa utslag (10 %),
hypofosfatemi (6 %) och illaméende (5 %).



Forekomsten av dosminskning av nirogacestat pa grund av biverkningar var 44 %. De vanligaste
biverkningarna som ledde till dosminskning var diarré (9 %), makulopapuldsa utslag (6 %), stomatit
(3 %) och hypofosfatemi (3 %).

Biverkningslista i tabellform

Savida inte annat anges baseras frekvenserna for biverkningarna pé frekvenserna for alla negativa
héndelser, oavsett orsak, som identifierats hos 88 patienter som exponerats for nirogacestat 150 mg tva
génger dagligen med en medianduration pa 21,5 ménader i kliniska studier.

Biverkningarna listas efter frekvens enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),

mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Rapporterade biverkningar

Organsystem Biverkning Alla grader Graderna 34

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga Vanliga
Stomatit* Mycket vanliga Vanliga
Muntorrhet Mycket vanliga --

Hud och subkutan Hudutslag® Mycket vanliga Vanliga

vivnad Alopeci Mycket vanliga --
Follikulit Mycket vanliga Vanliga
Hidroadenit Vanliga Vanliga
Torr hud Mycket vanliga --
Klada Mycket vanliga --

Neoplasier; benigna, Basalcellscancer Vanliga --

maligna och Skivepitelcancer® Vanliga --

ospecificerade tumorer

(inkl. cystor och polyper)

Metabolism och Hypofosfatemi Mycket vanliga Mycket vanliga

nutrition Hypokalemi Mycket vanliga Vanliga

Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanliga --

nervsystemet Yrsel Mycket vanliga --

Undersokningar och Proteinuri Mycket vanliga --

provtagningar Glykosuri Mycket vanliga --

Blodet och lymfsystemet | Eosinofili Mycket vanliga --

Njurar och urinvigar Renal tubulér Vanliga --
sjukdom

Skador, forgiftningar Benfraktur? Vanliga --

och

behandlingskomplikatio

ner

Lever och gallvigar Forhojt ALAT Mycket vanliga Vanliga
Forhojt ASAT Mycket vanliga Vanliga

Reproduktionsorgan och | Ovarietoxicitet® Mycket vanliga --

brostkortel

Andningsvégar, Hosta Mycket vanliga --

brostkorg och Ovre Mycket vanliga --

mediastinum luftviigsinfektion”
Dyspné Mycket vanliga --
Nésblodning Mycket vanliga --
Utmattning Mycket vanliga Vanliga




Organsystem Biverkning Alla grader Graderna 34
Allmiinna symtom Influensaliknande Mycket vanliga --

och/eller symtom vid sjukdom
administreringsstillet

2 Stomatit inkluderar stomatit, sar i munnen, oral smérta och orofaryngeal smarta.

b Utslag inkluderar makulopapulGsa utslag, acneiform dermatit, utslag, erytematdsa utslag, kliande utslag och
papuldsa utslag.

¢ Skivepitelcancer inkluderar skivepitelcancer i huden och skivepitelcancer.

d Benfraktur inkluderar fraktur, fotfraktur, handfraktur, radiusfraktur, hoftfraktur och revbensfraktur.

¢ Ovarietoxicitet inkluderar ovariell insufficiens, prematurt klimakterium, amenorré, oligomenorré, oregelbunden
menstruation, dysmenorré, kraftiga menstruationsblodningar, vulvovaginal torrhet, virmevallning, lagt AMH
(anti-Miillerskt hormon) och forhdjt FSH (follikelstimulerande hormon).

fOvre luftvigsinfektion inkluderar dvre luftvigsinfektion, viral dvre luftvigsinfektion, akut sinuit och sinuit.

-- Betyder att inga fall rapporterats.

Beskrivning av ett urval biverkningar

De data som beskrivs nedan aterger resultaten fran den randomiserade, dubbelblinda, fas 3 DeFi-
studien av patienter med desmoidtumdrer som behandlades med 150 mg nirogacestat tva ganger
dagligen (N=69) eller placebo (N=72) tva ganger dagligen.

Diarré

Under den dubbelblinda fasen av DeFi-studien rapporterades diarré hos 84 % av patienterna som fick
nirogacestat jamfort med 35 % av patienterna som fick placebo. Héndelser av grad 3 intréffade hos

16 % respektive 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). Diarré av grad < 2 avtog hos 74 % av patienterna
som fortsatte med nirogacestatbehandlingen. Mediantiden till debut av diarré hos patienterna som fick
nirogacestat var 9 dagar (intervall pa 2 till 234 dagar). Diarré ledde till en dosminskning hos 10 % av
patienterna och utséttning av behandlingen hos 7 % av de som fick nirogacestat.

Hud och subkutan vivnad

I den dubbelblinda fasen av DeFi-studien rapporterades dermatologiska reaktioner med en hogre
incidens hos patienter som fick nirogacestat dn de som fick placebo; har inkluderades makulopapulésa
utslag (32 % jamfort med 6 %), hidroadenit (9 % jamfort med 0) och follikulit (13 % jamfort med 0)
(se avsnitt 4.4). Mediantiden till uppkomsten av utslag var 22 dagar (intervall pa 2 till 603 dagar).
Hudsjukdomar och subkutana sjukdomar ledde till dosminskning hos 9 % av patienterna som fick
nirogacestat, inklusive makulopapuldsa utslag hos 4 % och hidroadenit hos 3 %. Makulopapuldsa
utslag ledde till utséttning av behandlingen hos 1 %.

Ovarietoxicitet

Under den dubbelblinda fasen av DeFi-studien rapporterades ovarietoxicitet hos 75 % av de fertila
kvinnorna som fick nirogacestat (definierat som ovariell insufficiens, prematurt klimakterium,
amenorr¢, oligomenorré och klimakterium) jimfort med inga av patienterna som fick placebo. Det
fanns tre fall av allvarliga biverkningar med ovarietoxicitet, alla med prematurt klimakterium, vilket
svarade for 11 % av alla deltagarna som rapporterade ovarietoxicitet. Mediantiden till debut av
ovarietoxicitet var 8,9 veckor (intervall pa 1 dag till 54 veckor) och den totala mediantiden var

18,9 veckor (intervall pd 11 dagar till 215 veckor). Det rapporterades att ovarietoxiciteten gick tillbaka
hos 79 % av de fertila kvinnorna under behandlingen. Uppfoljningsinformation finns tillgidnglig for
alla utom tva av de 27 patienterna; efter att behandlingen avbrots rapporterades det att
ovarietoxiciteten gick tillbaka hos samtliga fertila kvinnor vars data fanns tillgingliga. Mediantiden till
att den gick tillbaka efter utsittning av nirogacestat var 10,9 veckor (intervall pé 4 till 18 veckor).
Effekterna av nirogacestat pa fertilitet r okénda (se avsnitt 4.4). Ett exponerings-responsforhéllande
identifierades mellan nirogacestat och serumnivaerna av follikelstimulerande hormon (FSH) diar FSH
oOkar linjart med 6kande serumkoncentrationer av nirogacestat.
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Avvikande elektrolyter

Avvikande elektrolyter rapporterades hos patienter som fick nirogacestat under den dubbelblinda fasen
av DeFi-studien, inklusive hypofosfatemi (43 %) och hypokalemi (12 %) jamfort med 7 % respektive
1 % hos patienterna som fick placebo. Mediantiden till debut av hypofosfatemi och hypokalemi var

15 dagar (intervall pa 1 till 833 dagar) respektive 15 dagar (intervall pa 1 till 57 dagar). Handelser av
grad 3 med hypofosfatemi och hypokalemi intréffade hos 3 % av patienterna som fick nirogacestat
jamfort med inga av patienterna som fick placebo (se avsnitt 4.4). Hypofosfatemi och hypokalemi
ledde till en dosminskning hos 4 % respektive 1 % av patienterna som fick nirogacestat.
Hypofosfatemi ledde till utsittning av dosen hos 1 % av patienterna som fick nirogacestat.

Avwvikande leverfunktion

Forhdjda ALAT- och ASAT-vérden rapporterades hos 19 % respektive 17 % av patienterna som fick
nirogacestat under den dubbelblinda fasen av DeFi-studien jamfort med 8 % respektive 11 % av
patienterna som fick placebo. Mediantiden till debut av férhdjda ALAT- och ASAT-vérden var

22 dagar (ALAT-intervall p4 8 till 924 dagar; ASAT-intervall pd 1 till 1 023 dagar). Férhojda ALAT-
och ASAT-vérden av grad 3 (> 5 x ULN) forekom hos 3 % av patienterna som behandlades med
nirogacestat jamfort med 1 % i placebo-armen (se avsnitt 4.4). Bade forhéjda ALAT-vdrden och
forhojda ASAT-virden ledde till dosminskning hos 1 % av patienterna som fick nirogacestat. Forhdjda
ALAT- och ASAT-vérden ledde till utsdttning av dosen hos 4 % respektive 3 % av patienterna som
fick nirogacestat.

Icke-melanom hudcancer

Icke-melanom hudcancer rapporterades med en hogre incidens hos patienter som fick nirogacestat dn
hos de som fick placebo i den dubbelblinda fasen av DeFi-studien; hir inkluderades

skivepitelcancer (3 % jamfort med 0) och basalcellscancer (1 % jamfort med 0), med en patient som
rapporterade bada typerna av icke-melanom hudcancer (se avsnitt 4.4). Ytterligare tva fall av icke-
melanom hudcancer rapporterades utanfor den dubbelblinda fasen av DeFi-studien.

Effekt pa proximala njurtubuli

Glykosuri och proteinuri rapporterades hos 52 % respektive 46 % av patienterna som fick nirogacestat
under den dubbelblinda fasen av DeFi-studien jamfort med 1 % respektive 39 % av patienterna som
fick placebo. Mediantiden till debut av glykosuri och proteinuri var 85 dagar (intervall pa 55 till

600 dagar) respektive 72 dagar (intervall pa 38 till 937 dagar). En patient i DeFi-studien rapporterade
renal tubulér sjukdom med 6kad urinutséndring av urinsyra, glukos och fosfat, men ingen
hyperutsondring av proteiner med 14g molekylvikt (beta-2-mikroglobulin) eller en fordndrad
njurfunktion. Handelsen behandlades genom att minska dosen.

Benfraktur

Under den dubbelblinda fasen av DeFi-studien rapporterades benfrakturer hos 6 % av patienterna som
fick nirogacestat jamfort med inga av patienterna som fick placebo. Alla rapporterna om benfraktur
var icke-allvarliga och av grad 1 eller 2. Mediantiden till debut av hdndelser med benfrakturer hos
patienter som fick nirogacestat var 125 dagar (intervall pé 1 till 739 dagar). Hindelserna med
benfraktur ledde inte till ndgon dosminskning eller utsdttning av behandlingen hos négon patient som
fick nirogacestat.

Pediatrisk population

Epifysstorning, manifesterad som utvidgning av epifysens tillvéxtplatta, rapporterades hos 4 av

26 (15 %) av de pediatriska patienterna med Sppna tillvaxtplattor som behandlades med nirogacestat
utanfor DeFi-studien. Handelserna inkluderade epifysiolys, hoftfraktur, epifysstorning och
osteonekros. Alla de 4 pediatriska patienterna var i dldrarna 11 till 12 ar. Se avsnitt 4.2 for information
om pediatrisk anvéndning.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Symtomen pa dverdosering av Ogsiveo forvéntas vara en forstirkning av dess farmakologiska effekter
och kan inkludera diarré, illamaende, krikningar, hypofosfatemi, forhojda transaminasnivaer och
ndsblodning.

Behandling av §verdosering

P& grund av den hoga graden proteinbindning forvéntas inte Ogsiveo vara dialyserbart hos patienter
med normala proteinnivaer i serum. [ hdndelse av 6verdosering ska behandlingen med Ogsiveo
avbrytas och allménna understddjande &tgérder ska vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XX81

Verkningsmekanism

Nirogacestat dr en reversibel och icke-kompetitiv himmare av gamma-sekretas, som blockerar
proteolytisk aktivering av Notch-receptorn.

Kardiell elektrofysiologi

Effekterna av nirogacestatkoncentrationen pa forldngningen av QTc-intervallet predicerades med hjilp
av en modellbaserad analys. De 90 %-iga konfidensintervallen for den predicerade genomsnittliga
fordndringen 1 QTcF lag under 10 msek for den forvintade Ciax vid supraterapeutiska doser. Dérfor ar
inte en kliniskt signifikant forlingning av QTcF-intervallet associerad med terapeutiska doser av
Ogsiveo.
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Klinisk effekt och sidkerhet

DeFi-studien var en internationell, multicenter, randomiserad (1:1), dubbelblind, placebokontrollerad
fas 3-studie av vuxna patienter med progressiva desmoidtumdrer. Patienter med histologiskt
bekriftade desmoidtumorer som hade progredierat med > 20 % enligt médtning med RECIST v1.1
inom 12 manaders screening och vars fortsatt progressiva sjukdom inte resulterade i en omedelbar
signifikant risk for patienten uppfyllde ldmplighetskriterierna. Randomiseringen stratifierades enligt
maltumorens/-tumorernas lokalisering (intraabdominell eller extraabdominell). De patienter som hade
flera maltumérer lokaliserade bade intra- och extraabdominellt klassificerades som intraabdominella.
Patienterna fick 150 mg nirogacestat eller placebo oralt tva gédnger dagligen i 28-dagarscykler tills
sjukdomsprogression, dodsfall eller oacceptabel toxicitet upptriddde. Det priméra effektmaéttet var
progressionsfri verlevnad (progression-free survival, PFS). Progressionen faststédlldes radiografiskt
med hjilp av RECIST vl1.1 i en blindad, oberoende, central granskning av avbildningarna; eller enligt
klinisk bedéomning av prévaren som sedan kvalificerades via blindad, oberoende, central granskning;
eller pa grund av dodsfall avsett orsak. Ytterligare effektmatt inkluderade andelen objektiv respons
(objective response rate, ORR), fordndringen av smérta fran baslinjen i cykel 10, fordndringen av de
desmoidtumdrspecifika symtomens allvarlighetsgrad fran baslinjen i cykel 10, férdndringen av
rollfunktion och fysisk funktion fran baslinjen i cykel 10 och fordndringen av allmén livskvalitet frén
baslinjen i cykel 10. Smértan mattes med ett 7 dagars genomsnitt for punkt nr 3 (dvs. vérsta smérta)
frén fradgeformulédret BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form). De desmoidtumdrspecifika
symtomens allvarlighetsgrad och fysisk funktion méttes med hjélp av skalan GODDESS
(GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale).

Totalt 142 patienter randomiserades: 70 till nirogacestat och 72 till placebo. Totalt var medianaldern
34 ar (intervall: 18 till 76); 4 % var 65 ar eller dldre; 65 % var kvinnor; 83 % var vita, 6 % svarta, 3 %
asiatiska och 8 % av annat ursprung; 73 % hade en prestationsforméaga enligt ECOG performance
status (ECOG PS) pé 0; 27 % hade en ECOG PS pa 1, och <1 % hade en ECOG PS pa 2. Tjugotre
procent av patienterna hade intraabdominell sjukdom eller bade intra- och extraabdominell sjukdom
och 77 % hade endast extraabdominell sjukdom. Fyrtioen procent av patienterna hade multifokal
sjukdom och 59 % hade unifokal sjukdom. Av de 105 patienterna med kénd somatisk
tumdrmutationsstatus hade 81 % en CTNNBI-mutation och 21 % hade en APC-mutation. Sjutton
procent av patienterna hade en familjehistorik med familjar adenomatos polypos (FAP). Tjugotre
procent av patienterna hade inte fétt ndgon tidigare behandling och 44 % hade tidigare genomgatt > 3
linjer av behandling. Tidigare behandling inkluderade systemisk behandling (61 %), kirurgi (53 %)
och stralbehandling (23 %). Trettiosex procent av patienterna hade tidigare genomgatt
cellgiftsbehandling och 33 % hade tidigare behandlats med en tyrosinkinashdmmare. Femtio procent
hade en podng som lag péd > 2 fran baslinjen for BPI-SF punkt 3 (vérsta smérta).

Effektresultaten fran ITT-populationen, som inkluderade alla randomiserade patienter, presenteras
nedan. Forbattringarna av PFD och ORR var fordelaktigare for nirogacestat oavsett

baslinjeegenskaperna, inklusive tumorlokalisering och typ av tidigare behandlingar.

Tabell 3: Effektresultaten hos patienter med progressiva desmoidtumorer enligt RECIST 1.1

Nirogacestat Placebo
N=70 N=T72
Progressionsfri dverlevnad
Antal (%) patienter med hindelse 12 (17) 37(51)
Radiografisk progression® 11 (16) 30 (42)
Klinisk progression® 1(1) 6 (8)
Dodsfall 0 1(1)
Median (méanader) (95 % KI) ® NR (NR, NR) 15,1 (8,4, NR)
Riskkvot (95 % KI) 0,29 (0,15; 0,55)
p-vérde© < 0,001
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Nirogacestat Placebo
N=70 N=72
Andel objektiv respons (ORR)?
ORR, n (%) 29 (41) 6 (8)
95 % KI ¢ (29,8; 53,8) (3,1;17,3)
KR 5(7) 0
PR 24 (34) 6 (8)
p-vérde® < 0,001

Forkortningar: KI: konfidensintervall; KR: komplett respons; ORR: andel objektiv respons (Objective Response
Rate); PR: partiell respons; NR: Ej uppnadd (Not Reached)

2 Bedomd av blindad, oberoende, central granskning.

b Beriknat enligt Kaplan-Meier.

¢ p-vérde baserat pd ett ensidigt stratifierat log-ranktest.

4Erholls med exakt metod baserat p4 binomialfdrdelning.

¢ p-vérde baserat pd ett tvasidigt Cochran-Mantel-Haenszel-test.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for PFS
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— Placebo —4—
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Progressionsfri dverlevnad (manader)
Antal deltagare utsatta for risk:

Nirogacestat 70 63 56 52 52 47 46 Ly Ll L] 26 26 17 12 L 4 0
Placebo 72 67 58 47 4L5 40 32 29 27 25 10 8 6 4L 1 1 0

Obs: Medianen och de 95 %-iga konfidensintervallen berdknades enligt Kaplan-Meier. P4 grund av det laga
antalet hdndelser i nirogacestat-armen gick det inte att géra en Kaplan-Meier-berdkning av mediantiden till
progression.

Patientrapporterade utfall

PFS-resultaten understoddes av fordndringen fran baslinjen for den patientrapporterade vérsta smértan
som var fordelaktigare for nirogacestat-armen i cykel 10 (-1,6 jaimfort med -0,2; skillnad i minsta
kvadratmedelvérde: -1,3; 95 % konfidensintervall: -2,1 till -0,6; p <0,001).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ogsiveo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen vad géller behandling av mjukdelssarkom. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvidndning.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maxkoncentrationerna av nirogacestat nas ungefar 1,5 timme efter oral administrering. Den absoluta
biotillgéngligheten for nirogacestat efter oral administrering &r ungefar 19,2 % (intervall: 16,2—
24,3 %).

Distribution

Blod-till-plasma-forhéallandet for nirogacestat uppskattas vara ungefér 0,5 hos ménniska.
Proteinbindningen i serum &r ungefér 99,6 % in vitro. Nirogacestat binds i stor utstriackning till bade
humant serumalbumin och orosomukoid, men har storre affinitet till orosomukoid. Baserat pa den
populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades den skenbara orala distributionsvolymen av
nirogacestat vara 1430 1 hos desmoidtumorpatienter.

Metabolism

Nirogacestat metaboliseras i hog grad, huvudsakligen av CYP3A4. Kunskapen om storre eller aktiva
metaboliter in vivo ar ofullsténdig eftersom mojligheten att detektera icke-radiomérkta metaboliter ar
begrédnsad. Manga mindre metaboliter har detekterats i cirkulation och utséndringar.

Eliminering

Efter en oral engéngsdos radiomérkt nirogacestat hos friska forsokspersoner éterfinns ungefér 65 % av
dosen inom 13 dagar efter administreringen; 38 % elimineras via avforingen, 17 % elimineras via
urinen och 10 % av mérkningen aterfinns i utandningsluften. Of6réndrat nirogacestat i urinen svarar
for mindre dn 0,01 % och i avforingen mindre &n 0,5 % av den administrerade dosen.

I den populationsfarmakokinetiska analysen av desmoidtumorpopulationen uppskattas att den
skenbara terminala halveringstiden dr ungefar 23 timmar. Skenbar oral systemisk clearance dr ungefar
45 1/tim.

Linjéritet/icke-linjéritet

Nirogacestatexponeringen 6kar med eskalerande engangsdoser och upprepade doser, med
proportionella 6kningar dver dosintervallet 50-150 mg.

Steady-state-forhallanden uppnas efter ungefér 7 dagar av upprepad administrering. I den
populationsfarmakokinetiska analysen uppskattas att ackumuleringskvoten ar ungefar 1,5 hos

desmoidtumdrpatienterna.

Sérskilda populationer

Effekter av nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for nirogacestat utvéirderades hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (HI)
baserat pa Child-Pugh-klassificering. Den totala nirogacestatexponeringen (AUC) paverkades inte av
mattligt nedsatt leverfunktion, men maxexponeringen (Cmax) minskades med 28 % med en hogre
distributionsvolym och langre halveringstid.
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Effekter av nedsatt njurfunktion

Effekterna av nedsatt njurfunktion pa nirogacestats farmakokinetik har inte utvérderats i en klinisk
studie sérskilt avsedd for detta. I en PopPK-modell observerades inget kliniskt relevant forhallande
mellan njurfunktionstesterna och nirogacestats farmakokinetik. Tva av de 335 forsokspersonerna som
ingick i PopPK-analysen hade lindrigt respektive mattligt nedsatt njurfunktion. Inga forsdkspersoner
med svart nedsatt njurfunktion inkluderades i PopPK-analysen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier avseende allméntoxicitet hos réatta och hund associerades de flesta toxiciteterna med gamma-
sekretas-hdmning. Effekterna inkluderade ovarieatrofi, forédndringar i 6struscykeln, minskat cellantal 1
tarmassocierad lymfvévnad, samt minskat cellantal i mesenteriska lymfnoder. I rattstudien
observerades fortjockade tillvéxtplattor. For alla de utviarderade dosnivéerna i rattstudien
demonstrerades dessutom kronisk progressiv nefropati, pulmonell fosfolipidos och spottkortelnekros i
ett dosberoende monster. I hundstudien forekom behandlingsrelaterade effekter i tarm, mjélte,
gallblésa, lever, njure, testikel och ovarie. Fynden i tarm och lever var associerade med generaliserad
inflammation och associerade kliniskt patologiska fordndringar hos de flesta av hundarna. En
NOAEL-niva identifierades inte i de 3 manader langa orala toxicitetsstudierna av ratta och hund. Den
lagsta dosen i réttstudien var 5 mg/kg/dag (human ekvivalent dos pd 50 mg/dag) och hos hund var den
ligsta dosen 2 mg/kg/dag (human ekvivalent dos pa 70 mg/dag). Aven de systemiska exponeringarna
ldg under de humana systematiska exponeringarna (AUC) vid administrering av 150 mg nirogacestat
tva génger dagligen.

Karcinogenicitet

Notch-signalering verkar ha bade en onkogen funktion och en tumérsuppressorfunktion. Nirogacestats
karcinogena funktion utvirderades i en 6 manader lang studie av transgena rasH2-mdss. Vid doser pa
upp till 100 mg/kg/dag observerades en 6kad incidens av hemangiosarkom. Vid 100 mg/kg/dag lag de
systemiska exponeringarna (AUC) under (0,2 ganger) de hos ménniska vid administrering av 150 mg
nirogacestat tva ganger dagligen. Den karcinogena potentialen hos rétta har inte utvirderats.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Nirogacestat minskade fertilitetsindex hos béde han- och honrattor, vilket korrelerade med
ovarieatrofi, minskad testikelvikt och minskad spermiemotilitet samt effekter pa spermiemorfologin.
Dessutom observerades tidig embryoforlust i fertilitetsstudierna. I en studie av embryofetal utveckling
inducerade nirogacestat en signifikant och dosrelaterad embryoforlust, tidig resorption och minskad
fetal vikt for 6verlevande embryon. Dessa effekter uppkom vid 20 mg/kg/dag och resulterade i
systematiska exponeringar som lag under (ungefér 0,45 ganger) de humana exponeringarna efter
administrering av 150 mg nirogacestat tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Natriumstéarkelseglykolat
Magnesiumstearat

16



Tabletthdlje

Polyvinylalkohol-polyetylenglykol-ymp-sampolymer (E1209)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Mono- och diglycerider av fettsyror (E471)
Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad (E1203)
Para-orange (E110)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter

HDPE-burk barnséker forslutning och induktionsférsegling innehéllande 120 eller 180 tabletter.

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter
Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter

Genomskinliga PVC/PVDC-blisterforpackningar med aluminiumlock innehallande 14 tabletter. En
forpackning innehaller 56 tabletter i 4 blisterforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1932/001
EU/1/25/1932/002

EU/1/25/1932/003
EU/1/25/1932/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 augusti 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e Pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o Nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Ogsiveo (nirogacestat) sldpps pa marknaden i varje medlemsstat méaste utbildningsprogrammets
innehall och format, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och andra aspekter av
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programmet, godkénnas av innehavaren av godkénnandet for forsiljning i samrdd med den nationella
behoriga myndigheten.

Utbildningsprogrammet syftar till att minimera exponeringen for Ogsiveo (nirogacestat) in utero och
den efterfoljande potentiella risken for embryofetal toxicitet.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska sékerstilla att all hidlso- och sjukvéardspersonal
som forvantas forskriva eller patienter som férvantas anvanda Ogsiveo (nirogacestat) har tillgang
till/férses med foljandeutbildningsmaterial i varje medlemsstat ddar Ogsiveo (nirogacestat)
marknadsfors:

e Utbildningsmaterial for ldkare

e Patientkort
Utbildningsmaterial for Likare:

e  Produktresumé

e  Guide for hilso- och sjukvardspersonal:

Guiden for hélso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande huvudpunkter:

e Nirogacestat kan orsaka embryofetal skada, inklusive forlust av fostret, nér det
administreras till en gravid kvinna.

e Nirogacestat ir kontraindicerat hos gravida kvinnor och hos fertila kvinnor som inte
anvander en mycket effektiv preventivmetod.

e Ett graviditetstest méste utforas och vara negativt innan nirogacestatbehandlingen
paborjas.

e Kvinnor i fertil dlder ska radas att anvinda en mycket effektiv preventivmetod
under nirogacestatbehandlingen och i 1 vecka efter den sista dosen nirogacestat.

e Nirogacestat kan minska effekten av hormonbaserade preventivmedel.

e Patienterna ska radas att anvinda minst en mycket effektiv preventivmetod
(exempelvis en spiral) eller tva kompletterande typer av preventivmedel inklusive
en barridrmetod.

e Fertila kvinnliga patienter ska informeras om den potentiella risken for embryofetal
skada och anvédndning av ldmplig preventivmetod innan behandlingen med
nirogacestat paborjas.

e QGraviditetstest ska dvervigas under behandling med nirogacestat for fertila kvinnor
med amenorré.

e Manliga patienter vars partner ar en fertil kvinna ska radas att anvinda en mycket
effektiv preventivmetod under behandling med nirogacestat och i 1 vecka efter den
sista dosen nirogacestat.

e Patienterna ska uppmanas att genast tala om for ldkare om de missténker att de &r
gravida.

e Patienterna ska fé patientkortet.

Patientkort:

Patientkortet ska innehélla foljande huvudpunkter:

e Nirogacestat kan orsaka embryofetal skada, inklusive forlust av fostret, nér det
anvands under graviditet.
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e Fertila kvinnliga patienter och manliga patienter vars partner &r en fertil kvinna
maste anvianda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med

nirogacestat och i 1 vecka efter den sista dosen.

e Om du dr en kvinna som kan bli gravid eller en man vars partner kan bli gravid
maste du anvénda minst en mycket effektiv preventivmetod (exempelvis en spiral)
eller tvd kompletterande typer av preventivmedel inklusive en barriirmetod.

e  Om du missténker att du &r gravid under behandling med nirogacestat ska du genast
kontakta behandlande onkolog. Om du dr gravid far du inte ta nirogacestat.

. Skyldighet att vidta atgiird efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta

nedanstdende atgard:

Beskrivning

Forfallodatum

Det krévs att den s6kande utvecklar effektiva atgirder (dvs. en optimerad
formulering, tillverkningsprocess och/eller kontrollstrategi) for att
sdkerstélla att orenheterna ASYM-136911 och ASYM-136912 sammanlagt
inte 6verskrider gransvérdet for ett genomsnittligt intag pa 1,5 pug/dag under
hallbarhetstiden och skicka in en l&mplig variation for att implementera
forandringen/forandringarna och begransa det specificerade gransviardet for
frisédttning av det fardiga likemedlet under hallbarhetstiden till hogst

1,5 pg/dag.

En resultatrapport ska l&dmnas in.

Q32027

Q3 2026
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
120 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Svilj hela. Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1932/001 120 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1932/002 180 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ogsiveo 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 50 mg tabletter
nirogacestat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 50 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och E110, se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

tablett
120 tabletter
180 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas. Svilj hela.
Fér inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

SpringWorks Therapeutics

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1932/001 120 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1932/002 180 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Svilj hela. Far inte delas, tuggas eller krossas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1932/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ogsiveo 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Svilj hela. Far inte delas, tuggas eller krossas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1932/004

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ogsiveo 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE AV FORSALJNING

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter
nirogacestat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ogsiveo ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Ogsiveo

Hur du tar Ogsiveo

Eventuella biverkningar

Hur Ogsiveo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Ogsiveo ir och vad det anviinds for

Ogsiveo ér ett ldkemedel som innehdller den aktiva substansen nirogacestat som hdmmar ett protein
som kallas gamma-sekretas. Gamma-sekretashimmare motverkar cancer genom att stoppa aktiviteten
hos vissa proteiner som medverkar till cancercellers tillvaxt.

Ogsiveo anvénds hos vuxna for att behandla progressiva desmoidtumérer (mjukdelstumérer som
bildas i kroppens fibrosa viavnader (bindvdvnader), vanligtvis i armar, ben eller buk, och som inte
sprider sig till andra stéllen). Det anvénds hos vuxna som behover behandling med ett likemedel som
sviljs eller injiceras (systemisk behandling).

2. Vad du behéver veta innan du tar Ogsiveo

Ta inte Ogsiveo:

e om du ér allergisk mot nirogacestat eller nagot annat innehéllsémne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6),

e om du ér gravid (se avsnitt Graviditet nedan),

e om du kan bli gravid och inte anvander ett mycket effektivt preventivmedel (se avsnitt
Preventivmedel hos mén och kvinnor nedan),

e om du ammar (se avsnitt Amning nedan).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska om du upplever nagot att féljande medan du tar Ogsiveo (se dven
avsnitt 4: Eventuella biverkningar).

Om du far kraftig diarré eller diarré som pagar i éver tva dagar som inte blir béttre trots
behandling ska du sluta ta ldkemedlet och genast soka lakarhjdlp. Lakaren kommer att pausa
behandlingen med Ogsiveo tills dina symtom forbéttras, ge dig andra ldkemedel, sénka dosen eller
tala om for dig att du ska dricka mer.

Om du fér ett utslag ska du snarast tala med ldkare eller sjukskdterska. Lakaren kan ge dig ett
lakemedel mot detta eller pausa behandlingen med Ogsiveo eller minska dosen.

Problem med fggstockarna. Du kan fi symtom som virmevallningar, nattliga svettningar,
vaginal torrhet och férdndringar i menstruationscykeln, inklusive oregelbunden mens eller
utebliven mens. Dessa biverkningar forsvinner hos de flesta kvinnor under behandlingstiden och
hos alla kvinnor som slutat ta Ogsiveo.

Undersokningar:

Lékaren kommer att ta blodprover for att kontrollera dina elektrolyter (salter) och din
leverfunktion under behandlingen.

Hudcancer. Vissa typer av hudcancer, sa kallad basalcellscancer och skivepitelcancer, har
rapporterats hos patienter som tar Ogsiveo. Lakaren ska undersoka din hud regelbundet under
behandlingen med Ogsiveo. Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du far nya eller fordnderliga
sar i huden, exempelvis sm4, vita eller hudfargade kndlar, en fjdllande rod flick, ett Oppet sér eller
en varta som bildar en skorpa eller litt bloder.

Barn och ungdomar
Ogsiveo ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom sékerhet och effekt inte har
faststillts for denna population. Ogsiveo kan forsémra bentillvixten hos vixande barn.

Andra liikkemedel och Ogsiveo

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, inklusive (traditionella) vixtbaserade ldkemedel eller naturlikemedel, medan du tar
Ogsiveo.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande ldkemedel:

Klaritromycin, erytromycin — anvinds for att behandla bakterieinfektioner

Itrakonazol, ketokonazol, flukonazol — anvinds for att behandla allvarliga svampinfektioner

Cyklosporin, takrolimus — anvénds for att férhindra transplantatavstotning

Fostamatinib — anvénds for att behandla 1&gt antal blodplattar

Ritonavir, atazanavir, efavirenz och etravirin — anvands for att behandla HIV-

infektioner/AIDS

Diltiazem — anvénds for att behandla hogt blodtryck och brostsmértor

Hormonbaserade preventivmedel (se avsnitt Preventivmedel hos mén och kvinnor nedan)

Rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (TBC)

Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — anvinds for att behandla epilepsi

Johannesort (Hypericum perforatum) — ett (traditionellt) vixtbaserat lakemedel eller

naturlikemedel som anvinds mot litt nedstdmdhet

Midazolam anvinds for narkos, sedering eller som angestddmpande medel

e Digitoxin, dofetilid — anvénds for att behandla hjértsjukdomar och for att korrigera
oregelbundna hjartslag

e  Warfarin — anvinds som blodfortunnande medel
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e Antacida (kortverkande ldkemedel som innehaller mineraler som kalcium, magnesium,
aluminium eller bikarbonat som neutraliserar syran i magsidcken). Dessa lakemedel kan
paverka upptaget av Ogsiveo och gora att det fungerar sdmre. Ta Ogsiveo 2 timmar fore eller
2 timmar efter att du har tagit antacida.

e H2-blockerare (sdsom famotidin och cimetidin) och protonpumpshdmmare (sdésom omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol och rabeprazol) — anvénds for att minska méngden syra
1 magsacken. Dessa ldkemedel kan paverka upptaget av Ogsiveo och gora att det fungerar
samre och darfor ska du inte ta dem under behandlingen med Ogsiveo.

Ogsiveo med mat och dryck
Undvik att dta grapefrukt och dricka grapefruktjuice under behandlingen med Ogsiveo eftersom detta
kan oka risken for att du far biverkningar eller 6ka biverkningarnas allvarlighetsgrad.

Graviditet

Ta inte Ogsiveo om du &r gravid. Om du kan bli gravid kommer lékaren att kontrollera om du ér
gravid innan du paborjar behandlingen med Ogsiveo. Du kommer dven att behdva utfora
graviditetstest under behandlingen om du slutar f4 mens eller vid onormala menstruationsblodningar.
Om du missténker att du ar gravid ska du genast tala om detta for ldkare eller sjukskoterska. Om du ar
gravid maste du sluta ta Ogsiveo. Ogsiveo kan orsaka skada péa det ofédda barnet om det tas under
graviditet.

Preventivmedel hos min och kvinnor

Om du &r en kvinna som kan bli gravid eller en man vars partner kan bli gravid maste du anvénda
minst en mycket effektiv preventivmetod (exempelvis en spiral) eller tvd kompletterande typer av
preventivimedel inklusive en barridirmetod (exempelvis kondomer i kombination med spermiedddande
medel) under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen. Tala med ldkare om
vilket preventivmedel som kan passa dig.

Amning
Det ér oként om Ogsiveo utsdndras i brostmjolk. Amma inte under behandlingen med Ogsiveo och i
1 vecka efter den sista dosen.

Fertilitet
Baserat pa fynd i djurstudier kan Ogsiveo eventuellt minska kvinnors och méns fertilitet. Det finns
inga data vad géller fertiliteten hos ménniska.

Kvinnor som kan bli gravida ska inte donera d4gg (oocyter) under behandlingen och i 1 vecka efter den
sista dosen Ogsiveo.
Min ska inte donera spermier under behandlingen med Ogsiveo och i 1 vecka efter den sista dosen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Ogsiveo har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Men
eftersom utmattning och yrsel kan forekomma hos patienter som tar nirogacestat ska du vara forsiktig
om du far dessa biverkningar.

Ogsiveo innehiller laktos

Ogsiveo innehaller laktos. Om din ldkare har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Ogsiveo innehaller natrium

Varje filmdragerad tablett innehaller mindre dn 23 mg natrium (huvudingrediensen i

koksalt/bordssalt). Detta innebér att Ogsiveo ar néstintill "natriumfritt”.

Ogsiveo innehaller para-orange (E110).
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Ogsiveo innehaller para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner.

3. Hur du tar Ogsiveo

Ta alltid detta ldkemedel exakt enligt anvisningar fran din ldkare eller apotekspersonal. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos dr 150 mg tva géanger dagligen; en dos pa morgonen och en dos pa kvillen.

Att ta Ogsiveo
e Svilj tabletten hel.
e Du ska inte dela, krossa eller tugga pa tabletten. Tabletten kan tas med eller utan mat.
e Atinte grapefrukt eller drick grapefruktjuice medan du tar Ogsiveo.
e Om lékare har talat om for dig att du ska ta antacida, ska du ta Ogsiveo 2 timmar fore eller
2 timmar efter du tar antacida (se avsnitt ”Andra likemedel och Ogsiveo”).

Om du har tagit for stor méiingd av Ogsiveo
Om du har tagit mer tabletter 4n du borde, viand dig genast till likare, apotekspersonal eller
sjukskdterska. Du kan fa diarré, ma illa, krikas eller fa ndsblodningar.

Om du har glomt att ta Ogsiveo
Hoppa 6ver den glomda dosen och ta nista dos vid vanlig tid. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

e  Om du far kraftig diarré eller diarré som pagar i 6ver tva dagar som inte blir béittre trots
behandling ska du sluta ta likemedlet och genast soka likarhjilp. Mycket vanliga (kan
forekomma hos fler dn 1 av 10 personer).

e  Om du fir utslag, sma smiartsamma knélar i ljumsken, armhilorna, skinkorna eller under
brosten, eller finnar kring harsickarna ska du snarast tala med en ldkare eller
sjukskoterska. Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Ovriga biverkningar
Tala med lédkare om du far ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

illamaende

sér eller smirta i munnen (stomatit)

muntorrhet

torr hud

klada (pruritus)

haravfall (alopeci)

harsacksinflammation (follikulit)

blodprov som visar laga fosfatnivéaer (hypofosfatemi) och kaliumnivéer (hypokalemi)
huvudvirk
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yrsel

fordndrade proteinnivaer (proteinuri) och sockernivéer i urinen (glykosuri)

forhajt antal av vissa vita blodkroppar (eosinofili)

avvikande leverfunktionsvirden (forhojt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT)

aggstocksproblem sdsom virmevallningar, nattliga svettningar, vaginal torrhet och féréndringar i
menstruationscykeln, inklusive oregelbunden mens eller utebliven mens (ovarietoxicitet).
hosta

ovre luftvégsinfektioner (nisa och hals) (6vre luftvagsinfektioner)

andningssvarigheter (dyspné)

nisblodningar (epistaxis)

trotthet (utmattning)

influensaliknande symtom (influensaliknande sjukdom)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

e smirtsam hudsjukdom som orsakar knolar och abscesser i omrdden med svettkortlar, exempelvis
ljumske och armhala (hidroadentit)

e hudcancer (basalcellscancer, skivepitelcancer). Symtomen kan vara sma, vita eller hudfargade
knélar, en fjdllande rod flick, ett Oppet sér eller en varta som bildar en skorpa eller 14tt bloder.

e njurproblem (renal tubulér sjukdom)

e benfraktur

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Ogsiveo ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvara detta ldkemedel vid hogst 25 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg nirogacestat (som nirogacestatdihydrobromid).
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Ovriga innehéllsimnen ir:

Tablettkirna: mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, natriumstirkelseglykolat och
magnesiumstearat.

Holje: Polyvinylalkohol-polyetylenglykol-ymp-sampolymer (E1209), talk (E553Db),
titandioxid (E171), mono- och diglycerider av fettsyror (E471), polyvinylalkohol — delvis
hydrolyserad (E1203), para-orange (E110), jdrnoxid gul (E172)

Se avsnitt 2 ”Ogsiveo innehaller laktos, natrium och para-orange”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter

Ogsiveo 50 mg filmdragerade tabletter dr runda, orangea och praglade med 50 pa ena sidan och ar
8 mm i diameter. Tabletterna tillhandahalls i en HDPE-burk med barnskyddande forslutning och
induktionsforsegling innehallande 120 eller 180 tabletter.

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter/Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter

Ogsiveo 100 mg filmdragerade tabletter &r runda, ljusorangea och préaglade med 100 pa ena sidan
och édr 10 mm i diameter.

Ogsiveo 150 mg filmdragerade tabletter ar ovala, gulorangea och praglade med ”150” pa ena sidan
och har en storlek pa 8,5 x 17,5 mm.

Tabletterna tillhandahalls i kartonger innehéllande 56 filmdragerade tabletter i genomskinliga
blisterforpackningar av PVC/PVDC innehéllande 14 tabletter per blisterférpackning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

Irland

Tel: +49 800 428 3289

Tillverkare

Patheon France S.A.S

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu
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