ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg capsule
Ezmekly 2 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ezmekly 1 mg capsule

Fiecare capsula contine mirdametinib 1 mg.

Ezmekly 2 mg capsule

Fiecare capsula contine mirdametinib 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula (capsula)

Ezmekly 1 mg capsule

Capsulad de marimea 3 (aproximativ 16 mm x 6 mm) formata dintr-un corp opac de culoare verde
deschis si un capac pe care este imprimat cu cerneald alba ,,MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg capsule

Capsula de marimea 1 (aproximativ 19 mm x 7 mm) formata dintr-un corp opac alb si un capac de
culoare verde-albastrui pe care este imprimat cu cerneala alba ,,MIR 2 mg”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ezmekly ca monoterapie este indicat pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP)
simptomatice, inoperabile la pacientii adulti, adolescenti si copii cu neurofibromatoza de tip 1 (NF1)
cu varsta de 2 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ezmekly trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
pacientilor cu tumori asociate NF1.



Doze

Doza recomandati de Ezmekly este de 2 mg/m* de suprafati corporali (SC), administratd de doud ori
pe zi (aproximativ la interval de 12 ore) pentru primele 21 de zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Doza
maxima este de 4 mg administratd de doua ori pe zi (vezi Tabelul 1).

Pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani si pentru pacientii care nu pot
inghiti capsulele intregi, Ezmekly este disponibil si sub forma de comprimate dispersabile de 1 mg
care pot fi dispersate in api. Doza recomandati pentru pacientii cu o SC mai mici de 0,40 m* nu a fost

stabilita.

Tabelul 1: Doza recomandata in functie de aria suprafatei corporale

Suprafata corporala (SC)

Doza recomandata

De la 0,40 la 0,69 m?

1 mg de doud ori pe zi

De 1a 0,70 la 1,04 m?

2 mg de doua ori pe zi

De la 1,05 la 1,49 m?

3 mg de doua ori pe zi

> 1,50 m?

4 mg de doud ori pe zi

Durata tratamentului
Tratamentul cu Ezmekly trebuie sd continue pana la progresia NP sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Doza omisa
Dacé se omite o doza de Ezmekly, nu trebuie administratd o doza suplimentara. Pacientul trebuie sa
continue cu urmatoarea doza stabilita.

Varsaturi

Dacé apar varsaturi dupa administrarea Ezmekly, nu trebuie administratd o doza suplimentara.
Pacientul trebuie sd continue cu urmatoarea doza stabilita. Abordati terapeutic varsaturile conform
indicatiilor clinice, inclusiv prin administrarea de antiemetice.

Ajustari ale dozelor

Intreruperea si/sau reducerea dozei sau intreruperea permanent a administrarii Ezmekly poate fi
necesard in functie de siguranta si tolerabilitatea individuald (vezi pct. 4.4 si 4.8). Reducerile de doza
recomandate sunt prezentate in Tabelul 2. Intrerupeti definitiv tratamentul la pacientii care nu pot
tolera Ezmekly dupa o reducere a dozei.

Tabelul 2: Recomandarile privind reducerea dozelor

Aria suprafetei corporale (SC) Reducerea dozei

Dimineata | Seara

De 1a 0,40 la 0,69 m? 1 mg o dati pe zi

De 1a 0,70 la 1,04 m? 2 mg 1 mg
De la 1,05 1a 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in
Tabelul 3.



Tabelul 3: Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Severitatea reactiei adverse® Modificarea recomandati a dozei pentru
Ezmekly

Toxicitate oculara (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8)

Grad <2 Se continua tratamentul. A se avea in vedere
control oftalmologic la interval de 2 pana la

4 saptamani pana la ameliorare.

Grad >3 Se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. Daca
recuperarea are loc In < 14 zile, se reia
administrarea cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2). Daca recuperarea are loc in > 14 zile,
se ia in considerare Intreruperea tratamentului.

Detasarea asimptomatica a epiteliului Se continud tratamentul. Evaluarea oftalmologica

pigmentar retinian (DEPR) trebuie efectuata la interval de 3 saptdmani pana la
remisiune.

DEPR simptomatica A se Intrerupe tratamentul pana la remisiune. A se
relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Ocluzia venei retinei (OVR) A se intrerupe definitiv tratamentul.

Sciaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) (vezi pct. 4.4 si 4.8)

Scéaderea asimptomatica absolutd a FEVS Se continud tratamentul.
mai micd de 20% fatd de valoarea initiala si
mai mare decat limita inferioara a
normalului

Scaderea asimptomatica absolutd a FEVS de | A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A
10% sau mai mult fatd de valoarea initiald si | se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
mai micd decat limita inferioara a normalului | Tabelul 2).

Pentru orice scddere absolutd a FEVS de 20 | A se intrerupe definitiv tratamentul.

% sau mai mare fatd de valoarea initiala.
Toxicitate cutanata (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8)

Dermatita de gradul 1 sau 2, eruptie A se continua tratamentul.

acneiforma sau non-acneiforma

Dermatita de gradul 2 sau 3 intolerabila, A se Intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

eruptie acneiforma sau non-acneiforma se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Dermatita de gradul 3 sau 4, eruptie A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

acneiforma sau non-acneiforma se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Alte reactii adverse (vezi pct. 4.8)

Gradul 2 sau 3 intolerabila A se Intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A
se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Gradul 4 A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2). A se lua in considerare intreruperea
tratamentului.

#Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer (NCI
CTCAE) versiunea 5.0

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste. Datele clinice la
pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste sunt limitate (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata nu sunt recomandate ajustari ale dozelor, pe
baza unei analize farmacocinetice populationale. Ezmekly nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renald severd (CrCl > 15 pana la < 30 ml/min) sau la pacientii cu boala renald in stadiu terminal
(BRST) si, prin urmare, nu se pot face recomandari privind doza (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala > LSN
la 1,5 x LSN sau bilirubina totald < LSN si AST > LSN), pe baza unei analize farmacocinetice
populationale. Ezmekly nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa si,
prin urmare, nu se pot face recomandari privind dozele (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ezmekly la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite.

Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Ezmekly se administreaza pe cale orala.
Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Capsulele de Ezmekly trebuie inghitite intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate, rupte sau
deschise pentru a asigura administrarea dozei complete.

Pentru pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani $i pentru pacientii care nu pot inghiti
capsulele intregi, Ezmekly este disponibil si sub forma de comprimate dispersabile de 1 mg care pot fi
dispersate 1n apa. Consultati RCP pentru Ezmekly comprimate dispersabile referitor la modul de
administrare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondiri si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitatea oculard

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice tulburari vizuale nou aparute. Au fost frecvent raportate
OVR (ocluzia venei retiniene) si DEPR (detasarea epiteliului pigmentar retinian) la pacientii adulti
carora li s-a administrat Ezmekly in studiile clinice (vezi pct. 4.8).

O evaluare oftalmologica completa Tnainte de initierea tratamentului, la intervale regulate in timpul
tratamentului si oricand pacientul raporteazd modificari vizuale noi sau agravante, cum ar fi vederea
incetosatd, este necesard la copii, adolescenti si adulti. In cazul reactiilor adverse oculare, tratamentul
cu mirdametinib trebuie Intrerupt si apoi trebuie redusa doza sau trebuie intrerupt permanent
tratamentul in functie de severitatea reactiei adverse. Daca este diagnosticatd OVR, tratamentul cu
mirdametinib trebuie Intrerupt permanent. Daca este diagnosticatda DEPR simptomatica, tratamentul cu
mirdametinib trebuie Intrerupt pana la remisiune si doza trebuie redusa la reluarea tratamentului. La
pacientii diagnosticati cu DPER fara scaderea acuitatii vizuale, tratamentul poate fi continuat, insa
evaluarea oftalmologica trebuie efectuata la fiecare 3 saptaméani pana la remisiune (vezi pct. 4.2).



Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS)

Scaderea asimptomatica a FEVS > 10% fata de valoarea initiald a aparut la 17% dintre pacientii adulti
si 27% dintre pacientii copii si adolescenti in studiul ReNeu. Toate cazurile de scadere a FEVS la
pacientii adulti sau copii si adolescenti din studiile clinice au fost asimptomatice (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de afectare a FEVS sau cu o fractie de ejectie initiala care se afla sub limita
inferioard a normalului (LIN) acceptatd nu au fost studiati. FEVS trebuie evaluata prin ecocardiograma
inainte de initierea tratamentului pentru a stabili valorile initiale, la intervale de 3 luni in timpul
primului an, apoi conform indicatiilor clinice ulterioare. inainte de a incepe tratamentul, pacientii
trebuie sa aiba o fractie de ejectie mai mare decéat LIN acceptata.

Scaderea FEVS poate fi controlata prin Intreruperea tratamentului sau reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cutanatd

In studiul ReNeu au fost raportate reactii adverse cutanate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii
(dermatite acneiforme si eruptii cutanate tranzitorii non-acneiforme), xerosis, prurit, eczeme si
modificari ale firului de par (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sd contacteze medicul sau asistenta medicald daca prezinta orice reactii cutanate.
Ingrijirea de sustinere, de exemplu utilizarea cremelor emoliente, trebuie initiata la primele semne de
toxicitate cutanata. Tratamentul cu mirdametinib trebuie intrerupt, doza trebuie redusa sau
administrarea trebuie intrerupta definitiv, in functie de severitatea reactiei adverse (vezi pct. 4.2).

Risc de carcinogenitate
Un potential risc de carcinogenitate la om nu a putut fi exclus n intervalul de expunere clinica (vezi
pct. 5.3).

Femeli aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Mirdametinib nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode
contraceptive (vezi pct. 4.5 si 4.6). Atat pacientii de sex masculin, cat si feminin (aflate la varsta
fertild) trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive eficiente.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine sodiu intr-o cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) per doza, prin urmare este,
in principiu, lipsitd de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii clinice de interactiune (vezi pct. 5.2).

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii mirdametinib

Studiile in vitro au aratat cd mirdametinibul este metabolizat de multiple enzime uridin difosfat
glucuronoziltransferaza (UGT) si carboxil esteraza (CES). Nu au fost efectuate studii clinice de
evaluare a efectului unui inductor si al unui inhibitor puternic al acestor enzime. Prin urmare, trebuie
avut grija atunci cand mirdametinib este utilizat concomitent cu medicamente cunoscute fie cé induc,
fie ca inhiba aceste enzime: probenecid, diclofenac (inhibitori ai UGT), rifampicina (inductor al UGT)
(vezi pct. 5.2).

Efecte ale mirdametinib asupra farmacocineticii altor medicamente

Contraceptive hormonale



Nu a fost evaluat efectul mirdametinib asupra expunerii contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica. Prin urmare, utilizarea unei metode de barierd suplimentare trebuie recomandata femeilor
care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica (vezi pct. 4.6).

Efectele agentilor de reducere a acidului gastric asupra mirdametinib

Asocierea mirdametinibului cu inhibitori ai pompei de protoni, antiacide sau antagonisti ai receptorilor
de H, nu este de asteptat sa fie semnificativa din punct de vedere clinic, deoarece mirdametinibul nu
prezinta dizolvare dependenta de pH. Ezmekly poate fi utilizat concomitent cu agenti de modificare a
pH-ului gastric (de exemplu, antagonisti ai receptorilor de H» si inhibitori ai pompei de protoni) fara
restrictii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil / Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie s fie informate cd Ezmekly poate provoca leziuni fetale si sa evite
sd ramana gravide 1n timpul tratamentului cu Ezmekly. Se recomanda efectuarea unui test de sarcina la
femeile cu potential fertil inainte de initierea tratamentului. Pacientii de sex feminin si masculin (cu
potential reproductiv) trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si timp de 6 luni si, respectiv, 3 luni dupa ultima doza. Nu a fost evaluat efectul
mirdametinib asupra expunerii contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica, prin urmare femeilor
care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa li se recomande sd adauge o
metoda de bariera.

Sarcina

Datele privind utilizarea mirdametinibului la femeile gravide sunt limitate. Studiile efectuate la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ezmekly nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive. Daca
0 pacienta sau partenera unui pacient de sex masculin care primeste Ezmekly ramane gravida, aceasta
trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca mirdametinibul sau metabolitii sdi se excreta in laptele matern la om. Nu poate fi
exclus un risc pentru copilul alaptat, prin urmare, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu Ezmekly si nu trebuie reluaté timp de 1 saptamana dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pe baza constatirilor la animale, Ezmekly poate afecta fertilitatea la masculi si femele cu potential
reproductiv. Reversibilitatea efectelor asupra organelor de reproducere masculine si feminine la
animale este necunoscuta (vezi pct. 5.3). Nu existd date privind efectul mirdametinibului asupra
fertilitatii la om. La om, riscul potential nu este cunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ezmekly poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. In timpul tratamentului cu mirdametinib au fost raportate oboseala si vedere incetosata (vezi
pct. 4.8). Pacientii care prezintd aceste simptome trebuie sa fie precauti atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




In lotul de pacienti adulti cu NF1, cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost dermatita
acneiforma (83%), diareea (55%), greata (55%), cresterea creatinfosfokinazei din sange (47%), durere
musculo-scheletica (41%), varsaturi (37%) si oboseala (36%). Reactiile adverse care au condus la
intreruperea tratamentului la > 1 pacient adult au fost dermatita acneiforma, diaree, greata, eruptie
cutanatd si varsaturi. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave: durere abdominala (3%),
durere musculo-scheletica (1,3%) si ocluzia venei retiniene (1,3%).

In lotul de pacienti copii si adolescenti cu NF1, cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost
cresterea creatinfosfokinazei din sange (59%), diaree (55%), dermatita acneiforma (43%), durere
musculo-scheletica (41%), durere abdominala (40%), varsaturi (40%) si cefalee (36%). A fost
raportatd urmatoarea reactie adversa grava: durere musculo-scheletica (1,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranta al mirdametinibului a fost determinat in urma evaluarii unei populatii de
siguranta combinate de 75 de pacienti adulti si 58 de pacienti copii si adolescenti cédrora li s-a
administrat doza de 2 mg/m” de dou ori pe zi in primele 21 de zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile.
Acest grup de pacienti a cuprins 114 pacienti (58 adulti, 56 copii si adolescenti) in ReNeu (setul de
date pivotal) si 19 pacienti (17 adulti, 2 copii si adolescenti) in NF-106.

In grupul de adulti (N = 75), durata mediani totali a tratamentului cu mirdametinib a fost de 18,7 luni
(interval: 0,4 pana la 45,6 luni).

In grupul de copii si adolescenti (N = 58, inclusiv 32 de pacienti cu varste cuprinse intre > 2 si 11 ani),
durata mediana totala a tratamentului cu mirdametinib a fost de 21,9 luni (interval: 1,6 - 40,1 luni).

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse identificate in populatia de siguranta.

Reactiile adverse sunt ordonate conform clasificirii pe organe si sisteme conform MedDRA (SOC). in
cadrul fiecarei SOC, termenii preferati sunt aranjati descrescator in functie de frecventa si apoi de
gravitate. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); neobisnuite (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000).

Tabelul 4. Reactii adverse raportate in populatia de siguranti

MedDRA pe
aparate, Termen s N Grupul de copii si
sisteme si MedDRA Grupul de adulti (N=75) adolescenti (N=58)
organe
Frecventa Frecventa | Frecventa Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
Infectii si Paronichie Frecvente - Foarte -
infestari (3%) frecvente
(33%)
Tulburari ale Cefalee Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
sistemului frecvente (1%) frecvente (2%)
nervos (16%) (36%)
Tulburari Vedere Incetosata | Frecvente - Frecvente -
oculare (9%) (7%)
Ocluzia venei Frecvente Frecvente - -
retiniene (3%) (1%)




MedDRA pe

aparate, Termen C N Grupul de copii si
siI;teme si MedDRA Grupul de adulti (N=T75) adolle)scenti (N=58)
organe
Frecventa Frecventa | Frecventa Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
DEPR (detasarea | Frecvente - - -
epiteliului (1%)
pigmentar
retinian)
Tulburéri Diaree Foarte - Foarte Frecvente
gastrointestinale frecvente frecvente (5%)
(55%) (53%)
Greata Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(55%) (29%)
Varsaturi Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(37%) (40%)
Durere Foarte Frecvente Foarte Frecvente
abdominald® frecvente (4%) frecvente (3%)
(20%) (40%)
Constipatie Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(19%) (10%)
Xerostomie Frecvente - - -
(71%)
Stomatita® Frecvente - Foarte -
(5%) frecvente
(19%)
Afectiuni Dermatita Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
cutanate si ale acneiforma frecvente (7%) frecvente (2%)
tesutului (83%) (43%)
subcutanat Eruptie cutanata Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
tranzitorie® frecvente (1%) frecvente (2%)
(17%) (33%)
Xerosis Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(13%) (17%)
Alopecie Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(12%) (14%)
Prurit Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(13%) (12%)
Eczema Frecvente - Foarte -
(3%) frecvente
(14%)
Modificari ale Frecvente - Foarte -
culorii parului (1%) frecvente
(12%)




MedDRA pe

aparate, Termen C N Grupul de copii si
siI;teme si MedDRA Grupul de adulti (N=T75) adolle)scenti (I\II)=58)
organe
Frecventa Frecventa | Frecventa Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
Texturd anormala | Frecvente - Frecvente -
a parului (1%) (5%)
Tulburéri Durere musculo- Foarte Frecvente Foarte Frecvente
musculo- scheletica frecvente (7%) frecvente (2%)
scheletice si ale (41%) (41%)
tesutului
conjunctiv
Tulburari Oboseala Foarte Frecvente Foarte -
generale si la frecvente (1%) frecvente
nivelul locului (36%) (12%)
de administrare | Edeme periferice® | Foarte - Frecvente -
frecvente (5%)
(12%)
Investigatii Creatinfosfokinaza | Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
sanguina crescutd | frecvente (3%) frecvente (5%)
(47%) (59%)
Cresterea AST Foarte - Frecvente -
frecvente (9%)
(16%)
Fosfataza alcalind | Foarte - Foarte -
sanguind crescutd | frecvente frecvente
(14%) (24%)
Scadere a fractiei | Foarte - Foarte Frecvente
de ejectie frecvente frecvente (2%)
(12%) (26%)
Scaderea Frecvente Frecvente Foarte Foarte
numarului de (8%) (1%) frecvente frecvente
neutrofile (30%) (11%)
Scéderea Frecvente - Foarte -
numarului de (7%) frecvente
leucocite (39%)
Cresterea ALT Frecvente - Foarte -
(7%) frecvente
(21%)

? Durerea abdominala include durerea abdominala si durerea abdominala superioara.
b Stomatita include stomatita, ulceratie bucald, ulcer aftos.

¢ Eruptia cutanata include eruptie cutanata, eruptie cutanatd maculo-papuloasa, eruptie cutanata pustuloasa,
eruptie cutanata eritematoasd, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanatd exfoliativa, papuld, eruptie cutanata
maculard, eruptie cutanata pruriginoasa.

4 Durerea musculo-scheleticd include durere musculo-scheletici, mialgie, durere la nivelul extremititilor, durere

de spate, durere musculo-scheletica la nivel toracic, durere la nivelul gatului, durere toracica non-cardiaca,
artralgie, durere osoasa.

¢ Edemul periferic include edem periferic, umflare periferica.

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Toxicitatea oculara

In studiul ReNeu, a fost observata ocluzia venei retinei (OVR) la 3% dintre pacientii adulti, inclusiv
OVR de gradul 3 la 1,7% dintre pacienti, care a dus la intreruperea permanenta a tratamentului.
Detasarea asimptomaticad de gradul 1 a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) a apéarut la 1,7% dintre
pacienti si a fost gestionatd fard modificarea dozei. Vederea Incetosata a fost raportatd de 12% dintre
pacientii adulti. Timpul median pana la prima aparitie a toxicitatii oculare la adulti a fost de 147 de
zile. Timpul median pana la rezolvare a fost de 267 de zile. La acesti adulti, 38% dintre pacienti au
raportat rezolvarea toxicitatii lor oculare, in timp ce 25% au raportat rezolvarea evenimentelor cu
sechele.

Vederea Incetosata a fost raportatd la 7% dintre pacientii copii si adolescenti. Timpul median pana la
prima aparitie a vederii incetosate a fost de 161 de zile la pacientii copii si adolescenti. Timpul median
pana la rezolvare a fost de 29 de zile. La toti pacientii copii si adolescenti s-a raportat rezolvarea
evenimentelor de vedere incetosata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)

In studiul ReNeu, sciderea asimptomatici a FEVS a fost raportata la 16% dintre adulti. Dintre acesti
pacienti, numai unul a raportat o FEVS la < 50%, ceea ce a dus la intreruperea tratamentului urmata de
revenirea la valorile normale. Dintre pacientii adulti ramasi cu FEVS scédzuta, la cinci s-a efectuat o
intrerupere a dozei, iar la un pacient s-a efectuat o reducere a dozei. Timpul median péana la prima
aparitie a FEVS scézutd la adulti a fost de 70 de zile. Scaderea FEVS s-a rezolvat la 89% dintre
pacientii adulti.

In studiul ReNeu, sciderea asimptomatici a FEVS a fost raportata la 27% dintre pacientii copii si
adolescenti. Dintre acesti pacienti, unul a raportat o FEVS la < 50%, care a revenit la valori normale
fara modificarea dozei. Un pacient a prezentat o scidere a FEVS de gradul 3 care s-a rezolvat fara
modificarea dozei si la un alt pacient cu scadere a FEVS de gradul 2 s-a efectuat o intrerupere a
administrarii dozei. Evenimentele de scadere a FEVS la ceilalti 12 pacienti au fost de gradul 2 sinu a
fost luata nicio masura cu privire la tratamentul studiat ca raspuns la oricare dintre aceste evenimente.
Timpul median pana la prima aparitie a scaderii FEVS la pacientii copii si adolescenti a fost de 132 de
zile. Scaderea FEVS s-a rezolvat la 67% dintre pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Toxicitate cutanata

In studiul ReNeu, dermatita acneiforma si eruptiile non-acneiforme au aparut la 90% dintre pacientii
adulti. Dermatita acneiforma de gradul 3 si alte eruptii cutanate au aparut la 9% si, respectiv, 1,7%
dintre pacientii adulti. Eruptiile cutanate au dus la Intreruperea tratamentului la 10% dintre adulti si la
reducerea dozei la 10% dintre adulti. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiilor cutanate a fost
de 9 zile la pacientii adulti. Timpul median pana la rezolvare a fost de 115 de zile. La acesti pacienti
adulti, 33 (64%) au raportat rezolvarea eruptiilor cutanate, 3 (6%) au raportat rezolvarea cu sechele si
8 (15%) au raportat ca eruptiile cutanate erau in curs de rezolvare.

In studiul ReNeu, dermatita acneiforma si eruptiile cutanate non-acneiforme au aparut la 70% dintre
pacientii copii si adolescenti. Dermatita acneiforma de gradul 3 si eruptiile cutanate non-acneiforme au
aparut la 1,8% si 1,8%, respectiv. Eruptiile cutanate au dus la intreruperea tratamentului la 4% dintre
pacientii copii si adolescenti si la reducerea dozei la 10% dintre pacientii copii si adolescenti.
Dermatita acneiforma a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu véarsta cuprinsa intre 12 si

17 ani, In timp ce alte eruptii cutanate au aparut cu o frecventa mai mare la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 11 ani. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiilor cutanate la pacientii copii si
adolescenti a fost de 15 zile. Timpul median péna la rezolvare a fost de 155 de zile. La acesti pacienti
copii si adolescenti, 27 (69%) au raportat rezolvarea eruptiilor cutanate si 3 (8%) au raportat ca
eruptiile lor cutanate erau in curs de rezolvare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Durere musculo-scheletica
In studiul ReNeu, durerea musculo-scheletica (inclusiv durerea musculo-scheletica, mialgia, durerea in
extremitati, durerea de spate, durerea musculo-scheletica la nivel toracic, durerea de gat, durerea
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toracicé non-cardiaca, artralgia si durerea osoasd) a fost raportata de 41% dintre pacientii adulti si la
41% dintre pacientii copii si adolescenti. Medicamentele concomitente utilizate pentru tratarea durerii
musculo-scheletice au inclus medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, analgezice neopioide si
glucocorticoizi. Tratati durerea musculo-scheletica conform indicatiilor clinice.

Cresterea valorilor AST si ALT

In studiul ReNeu, modificari de laborator cu ALT crescute au fost observate la 9% dintre pacientii
adulti si 21% dintre pacientii copii si adolescenti. In studiul ReNeu, modificari de laborator cu AST
crescute au fost observate la 18% dintre pacientii adulti si 9% dintre pacientii copii si adolescenti.
Toate evenimentele au fost de severitate usoara pana la moderata, fara evenimente de gradul 3
raportate. Cresterea ALT si AST nu a dus la intreruperi ale tratamentului sau intreruperi ale dozei.
Monitorizati si gestionati cresterile ALT si AST conform indicatiilor clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor adverse si sa li se administreze
tratament de sustinere cu monitorizare adecvata, dupa caz. Dializa este ineficienta in tratamentul
supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice; inhibitori ai protein kinazei activate de
mitogen (MEK), Cod ATC: LO1EEOS

Mecanism de actiune

Mirdametinib este un inhibitor selectiv, necompetitiv al protein kinazelor activate de mitogen 1 si 2
(MEK1/2). Mirdametinib blocheaza activitatea MEK si calea sarcom (RAS) - fibrosarcom accelerat
rapid (RAF)-MEK la sobolan. Prin urmare, inhibarea MEK blocheaza proliferarea si supravietuirea
celulelor tumorale in care este activata calea RAF-MEK-kinaza extracelulard asociata (ERK).

Eficacitate clinica

Eficacitatea mirdametinib a fost evaluata la 114 pacienti in ReNeu, un studiu de faza 2 multicentric,
deschis, cu un singur brat, la pacienti cu varsta > 2 ani cu NP NF1 simptomatica inoperabila care
cauzeaza morbiditate semnificativd. Un NP inoperabil a fost definit ca un NP care nu poate fi
indepartat complet pe cale chirurgicald fara risc de morbiditate substantiala din cauza inglobarii sau
apropierii de structuri vitale, invazivitatii sau vascularitatii ridicate a NP. Pacientii au primit Ezmekly
2 mg/m? pe cale orald de doud ori pe zi in primele 21 de zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile pani la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Un total de 58 de pacienti adulti au primit Ezmekly. Varsta mediana a fost de 34,5 ani (intre 18 si 69
de ani); 85% erau caucazieni, 64% erau de sex feminin si 3,4% aveau peste 65 de ani. Aproximativ
jumatate dintre pacienti (53%) aveau un NP progresiv la intrarea in studiu, 48% aveau tumora in zona
capului si gatului, iar 69% au suferit o interventie chirurgicala anterioara. Toti pacientii au avut
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morbiditati semnificative. Cele mai frecvent raportate morbiditati au fost durerea (90%), desfigurarea
sau deformarea majora (52%) si disfunctia motorie (40%).

Un total de 56 de pacienti copii si adolescenti au primit Ezmekly; 57% aveau varste cuprinse intre 2 si
11 ani si 43% aveau varste cuprinse intre 12 si 17 ani. Varsta mediana a fost de 10,0 ani (intre 2 si

17 ani); 66% erau caucazieni, 64% erau femei si 54% erau de sex feminin. Jumatate dintre participanti
(50%) aveau tumora la nivelul capului si gatului, majoritatea participantilor aveau un NP progresiv la
intrarea in studiu (63%), iar 36% au suferit anterior o interventie chirurgicald. Majoritatea pacientilor
(96%) au avut morbiditati semnificative. Cele mai frecvent raportate morbiditati au fost durerea
(70%), desfigurarea sau deformarea majora (50%) si disfunctia motorie (27%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmata, definita
ca procentul de pacienti cu raspuns complet (disparitia NP {intd) sau raspuns partial confirmat
(reducerea cu > 20% a volumului NP confirmata la evaluéri tumorale consecutive, aproximativ la
fiecare patru cicluri, In interval de 2-6 luni in timpul fazei de tratament de 24 de cicluri). Starea de
raspuns tumoral a fost evaluata prin revizuire centralizatd independenta in orb (BICR) aproximativ la
fiecare patru cicluri, utilizand analiza volumetrica a imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM). Rata
de raspuns obiectiv a fost evaluatd conform criteriilor REiNS (Evaluarea raspunsului in
neurofibromatoza si schwannomatoza ) cu doua evaluari consecutive ale raspunsului partial sau
raspunsului complet de catre un BICR in termen de 2-6 luni in timpul fazei de tratament cu 24 de
cicluri.

Un obiectiv secundar de eficacitate a fost determinarea duratei raspunsului pentru pacientii care au
obtinut un raspuns obiectiv confirmat.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5. Timpul median pana la aparitia
raspunsului a fost de 7,8 luni (interval: de la 4,0 Iuni pana la 19,0 luni) pentru cohorta de adulti si
7,9 luni (interval: de la 4,1 luni pana la 18,8 luni) pentru cohorta de copii si adolescenti. Durata
mediana a raspunsului nu a fost atinsa pentru nicio cohorta.

Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate in ReNeu

Adulti Copii si adolescenti
(N=58) (N=56)
Rata de raspuns obiectiv confirmata conform 24 (41%) 29 (52%)
REiNS de BICR™® n (%)
11 95%° (29, 55) (38, 65)
Raspuns complet confirmat, n (%) 0 0
Réspuns partial confirmat, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Durata raspunsului
DoR > 12 luni¢ 21 (88%) 26 (90%)
DoR > 24 luni¢ 12 (50%) 14 (48%)

Abrevieri: If = interval de incredere; BICR = revizuire centrald independenti in orb; REiNS = evaluarea
raspunsului in neurofibromatoza si schwannomatoza; DoR = durata raspunsului

2 Raspunsul obiectiv confirmat a fost definit ca doud evaluari consecutive ale raspunsului partial sau raspunsului
complet evaluat de o BICR 1n intervalul 2-6 luni in timpul fazei de tratament cu 24 de cicluri.

bPacientii care nu au avut nicio evaluare RMN dupad momentul initial sau niciun rispuns obiectiv confirmat au
fost tratati ca nerespondenti.

¢ Obtinuta folosind metoda Clopper-Pearson.

4 Durata raspunsului (data-limiti, iunie 2024) a fost evaluati utilizind metoda Kaplan-Meier.

Copii si adolescenti
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Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
la unul sau mai multe subgrupuri de pacienti copii si adolescenti. Vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti.

Aprobare conditionata

=9

Acest medicament a fost autorizat printr-o asa-numita ,,aprobare conditionata”. Aceasta Inseamna ca
sunt asteptate dovezi suplimentare despre acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente
(EMEA) va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica mirdametinibului a fost studiata la subiecti sanatosi, pacienti cu NP NF1 si pacienti
Cu cancer avansat.

Absorbtie

In urma administrarii mai multor doze orale la 2 mg/m? de doui ori pe zi, Cimax $i ASCiay ca medie
geometrica [% geometric al coeficientului de variatie (CV)] la participantii adulti cu NP NF1 au fost
de 188 (52%) ng/ml si, respectiv, 431 (43%) ng x h/ml. In urma administrarii orale, mirdametinib a
produs concentratii plasmatice maxime in stare stabild (Tmax) la aproximativ o ord dupa administrare.

Efectele alimentelor

La subiecti adulti sanatosi, la o0 doza unica de 20 mg, administrarea concomitenta de mirdametinib cu
0 masa bogata 1n grasimi si calorii a determinat 0 Cpax cu 43% mai mica, in timp ce aria de sub curba
concentratiei in functie de timp (ASC) nu a fost modificatd semnificativ (ASCinr a scazut cu 7%).
Timpul pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) a fost Intarziat cu aproximativ 3 ore. Efectul
asupra Cmax nu este considerat relevant din punct de vedere clinic din cauza absentei efectului asupra
expunerii globale.

Distributie

In urma administrarii unei doze orale unice de 4 mg ['*C]mirdametinib la subiecti sdnatosi, volumul de
distributie mediu aparent al mirdametinibului a fost de 255 1. Legarea la proteinele plasmatice la om
este > 99%. Mirdametinibul se leagd in principal pe albumina serica umana (> 99%). Legarea la
glicoproteina al-acidd (AAG) a variat de la 17,2% la 54,3%. Raportul sdnge/plasma pentru
mirdametinib este de 0,61.

Metabolizare

Mirdametinib este puternic metabolizat prin glucuronidare si oxidare prin intermediul enzimelor uridin
difosfat glucuronoziltransferaza (UGT) si carboxil esteraza (CES), rezultand M22 (un metabolit
secundar al O-glucuronidului) si respectiv M15 (un metabolit al acidului carboxilic). Mai putin de

10% este excretat sub forma nemodificata.

Interactiuni

Efectul mirdametinibului asupra enzimelor CYP450

In vitro, mirdametinibul nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 sau CYP2C19.
Mirdametinibul este un inductor al CYP3A4 in vitro, insa exista un potential scazut de inducere a
CYP3A4 la concentratii relevante clinic.

Efectul mirdametinibului asupra UDP glucuronoziltransferazei (UGT)
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In vitro, mirdametinibul nu este un inhibitor al izoformelor UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6,
UGT1A9, UGT2B7 si UGT2B15 la concentratii relevante clinic.

Efectul mirdametinibului asupra transportorilor medicamentelor

Studiile in vitro sugereaza ca mirdametinibul si metabolitul sdu principal nu inhiba proteina de
rezistentd la cancerul de san (BCRP), glicoproteina P (P-gp), transportorii OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OAT3, MATEI sau MATE2K.

Pe baza studiilor in vitro, mirdametinib este un substrat pentru transportorii BCRP si P-gp, iar
metabolitul sdu principal este un substrat pentru BCRP, dar este putin probabil ca acestea sa fie
relevante din punct de vedere clinic.

Eliminare

La subiectii adulti sanatosi, dupa administrarea unei doze unice de 4 mg de mirdametinib radiomarcat,
68% din doza a fost recuperata din urina (0,7% nemodificata), In timp ce 27% a fost recuperata din
fecale (8,7% nemodificata in urina si fecale). Timpul mediu de Injumatatire terminal este de 28 de ore.
Clearance-ul sistemic aparent (CL/F) este de 6,34 I/h.

Linearitate

Expunerea la mirdametinib, mdsurata prin Cpax $1 AUCuau, a crescut, in general, proportional cu doza,
de la 1 mg QD/BID la 30 mg BID. O relatie liniara intre doza si expunere a fost verificata prin analize
farmacocinetice populationale pe intervalul de doze de la 1 mg la 20 mg mirdametinib BID. Raportul

mediu de acumulare a variat de la 1,1 la 1,9 pentru nivelurile de doza de la 1 1a 30 mg.

Concentratiile la starea de echilibru la pacientii cu NP NF1 sunt atinse in medie la aproximativ 6 zile
dupa administrare repetata.

Grupe speciale de populatie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (de la 2 pana la 86 de ani), sexul si rasa (72%
albi, 11% negri sau afro-americani si 12% asiatici) nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
mirdametinibului.

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale la pacientii cu insuficienta renala. Nu sunt
disponibile date la pacientii cu insuficienta renala severa sau boald renala in stadiu terminal (BRST).

Pacientii cu un clearance al creatininei care indica insuficienta renald usoara sau moderata au
participat la studii clinice cu mirdametinib. Analizele farmacocinetice populationale sugereaza ca
insuficienta renald usoard sau moderata (estimata prin clearance-ul creatininei) nu influenteaza
expunerea la mirdametinib.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale la pacientii cu insuficienta hepatica. Analizele
farmacocinetice populationale la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara nu indica efecte

semnificative asupra expunerii.

Copii si adolescenti
Profilul farmacocinetic la copii este similar cu cel de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei.
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Genotoxicitate/Carcinogenitate

Mirdametinib nu a fost genotoxic intr-un test bacterian de mutatie inversa (Ames) sau intr-un test in
vitro de aberatie cromozomiala pe limfocite umane, dar a fost echivoc 1n studiul in vivo al
micronucleului si 1n studiul in vivo al aberatiilor cromozomiale la sobolani. Nu a putut fi exclus un risc
de genotoxicitate la om in intervalul de expunere clinica.

Mirdametinib nu a fost cancerigen la soarecii transgenici la o doza de 5 mg/kg/zi (de 3 ori nivelul
expunerii la om). Deoarece un risc de genotoxicitate la om nu a putut fi exclus in cazul expunerii
clinice, iar studiul de carcinogenitate de 2 ani la sobolani este efectuat la expuneri mai mici decét
expunerea clinica, un risc de carcinogenitate nu a putut fi exclus.

Toxicitate dupa doze repetate

In studiile de toxicitate orala, cu doze repetate, efectuate timp de pana la 3 luni la sobolani si la caini,
principalele toxicitati datorate inhibarii MEK au fost la nivelul pielii si al tractului gastrointestinal, la
doze mai mici decét cele din cazul expunerii la om. In studiul de 3 luni cu mirdametinib la sobolani, la
doze aproximativ echivalente cu cele din cazul expunerii la om, sobolanii au prezentat displazie in
placa de crestere epifizara femurala, hipocelularitate metafizara a maduvei osoase a oaselor lungi si
ingrosare metafizara a trabeculelor osoase ale oaselor lungi. Sobolanii masculi au fost mai sensibili la
aceste efecte. Aceste efecte asupra oaselor nu au fost observate la alte specii (cdini, maimute sau
soareci). Reversibilitatea displaziei In placa de crestere epifizara nu a fost evaluata. La sobolani,
mineralizarea sistemica si constatari oculare (opacitate corneana si atrofie sau subtiere a epiteliului
cornean) au fost observate in studiile de toxicitate cu doze repetate la doze mai mici decat cele din
cazul expunerii la om. Au fost observate cresteri ale enzimelor hepatice (sobolani) si necroza
hepatocelulari (sobolani, soareci si cdini) la expuneri similare cu expunerea clinica. Intr-un studiu de
2 saptamani la maimutele cynomolgus, s-a observat toxicitate la vezica biliara la expuneri > 2,5 ori
fatda de expunerea la om.

Efecte asupra SNC au fost observate la cdini in studiul de 3 Iuni la expuneri de aproximativ 1,5 ori mai
mari decat expunerea la om; aceste efecte la caini, inclusiv tulburari de echilibru si tremuréturi, au fost

reversibile si nu a existat nicio corelatie microscopica.

Toxicitate pentru functia de reproducere si dezvoltare

Intr-un studiu privind fertilitatea la sobolani masculi si femele, mirdametinib la o dozi de pana la

1,0 mg/kg/zi (aproximativ echivalentd cu expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC) nu a
afectat performanta de imperechere sau fertilitatea la ambele sexe. Intr-un studiu toxicologic cu doze
repetate cu durata de 3 luni la sobolani, mirdametinib a determinat scdderea greutdtii ovarelor si
cresterea numarului de chisturi foliculare, asociate cu scaderea numarului de corpi luteali la doze

> 0,3 mg/kg/zi (de 0,5 ori fatd de expunerea la om), precum si hipocelularitate testiculara si scaderea
greutatii epididimilor la 1 mg/kg/zi (de 2,1 ori fatd de expunerea la om).

In studiile preliminare de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale la femele gestante de sobolani si
iepuri, administrarea orala de mirdametinib a indus pierderi post-implantare (resorbtii timpurii si
tarzii) si scaderea greutatii corporale fetale la expuneri inferioare expunerilor la om, la doza
recomandat. In studiul preliminar la sobolani, un singur fit a prezentat malformatii ale extremitatilor
la doze de 3,6 ori mai mari decat doza recomandata la om. Nu s-au efectuat studii definitive de
dezvoltare embrio-fetala si de dezvoltare pre- si postnatala cu mirdametinib.

Fototoxicitate
Mirdametinib a fost echivoc Intr-un test in vitro de fototoxicitate a fibroblastelor de soarece la

concentratii semnificativ mai mari decat expunerile clinice si nu a fost retinut in pielea sau ochii
sobolanilor, indicand faptul ca exista un risc scazut de fototoxicitate la pacientii care iau mirdametinib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalind (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E572)

invelisul capsulei

Gelatina (E441)

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Albastru briliant (E133)

Cerneala de tipar

Hidroxid de potasiu (E525)
Propilen glicol (E1520)

Apa purificata

Selac (E904)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
42 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de Tnalta densitate (HDPE), securizatd cu inchidere de sigurantd pentru copii si
sigiliu cu inductie din folie de aluminiu.

Capsulele de 1 mg sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42 de capsule.
Capsulele de 2 mg sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42 sau 84 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat dispersabil contine mirdametinib 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat dispersabil.

Comprimate dispersabile ovale (aproximativ 6 mm x 9 mm), de culoare alba pana la alb-deschis,
inscriptionate cu ,,S” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ezmekly ca monoterapie este indicat pentru tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP)
simptomatice, inoperabile la pacientii adulti, adolescenti si copii cu neurofibromatoza de tip 1 (NF1)
cu varsta de 2 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ezmekly trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
pacientilor cu tumori asociate NF1.

Doze

Doza recomandati de Ezmekly este de 2 mg/m* de suprafati corporali (SC), administrati de doud ori
pe zi (aproximativ la interval de 12 ore) pentru primele 21 de zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Doza
maxima este de 4 mg administratd de doua ori pe zi (vezi Tabelul 1).

Ezmekly este, de asemenea, disponibil intr-o formulare de capsule. Se recomanda utilizarea
comprimatelor dispersabile la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani si la adultii care nu pot
inghiti capsulele intregi. Doza recomandati pentru pacientii cu o SC mai mici de 0,40 m” nu a fost
stabilita.

Tabelul 1: Doza recomandati in functie de aria suprafetei corporale

Suprafata corporala (SC) Doza recomandata
De la 0,40 la 0,69 m? 1 mg de doua ori pe zi
De 1a 0,70 la 1.04 m? 2 mg de dous ori pe zi
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De la 1,05 1a 1,49 m? 3 mg de doui ori pe zi

>1,50 m? 4 mg de doua ori pe zi

Durata tratamentului
Tratamentul cu Ezmekly trebuie sd continue pana la progresia NP sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Doza omisa
Dacé se omite o doza de Ezmekly, nu trebuie administratd o doza suplimentara. Pacientul trebuie sa
continue cu urmatoarea doza stabilita.

Varsaturi

Daca apar varsaturi dupa administrarea Ezmekly, nu trebuie administratd o doza suplimentara.
Pacientul trebuie sd continue cu urmatoarea doza stabilita. Abordati terapeutic varsaturile conform
indicatiilor clinice, inclusiv prin administrarea de antiemetice.

Ajustari ale dozelor

Intreruperea si/sau reducerea dozei sau intreruperea permanenti a administrarii Ezmekly poate fi
necesara in functie de siguranta si tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4 si 4.8). Reducerile de doza
recomandate sunt prezentate in Tabelul 2. Intrerupeti definitiv tratamentul la pacientii care nu pot
tolera Ezmekly dupa o reducere a dozei.

Tabelul 2: Recomandarile privind reducerea dozelor

Aria suprafetei corporale Reducerea dozei

Dimineata Seara
De la 0,40 1a 0,69 m? 1 mg o dati pe zi
De la 0,70 la 1,04 m? 2 mg 1 mg
De la 1,05 la 1,49 m? 2 mg 2 mg
>1,50 m? 3 mg 3 mg

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in
Tabelul 3.
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Tabelul 3: Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Severitatea reactiei adverse® Modificarea recomandati a dozei pentru
Ezmekly

Toxicitate oculara (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8)

Grad <2 Se continua tratamentul. A se avea in vedere
control oftalmologic la interval de 2 pana la

4 saptamani pana la ameliorare.

Grad >3 Se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. Daca
recuperarea are loc In < 14 zile, se reia
administrarea cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2). Daca recuperarea are loc in > 14 zile,
se ia in considerare Intreruperea tratamentului.

Detasarea asimptomatica a epiteliului Se continud tratamentul. Evaluarea oftalmologica

pigmentar retinian (DEPR), de orice grad trebuie efectuata la interval de 3 sdptaméani pana la
remisiune.

DEPR simptomatica A se intrerupe tratamentul pana la remisiune. A se
relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Ocluzia venei retinei (OVR) A se Intrerupe definitiv tratamentul.

Sciderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) (vezi pct. 4.4 si 4.8)

Scéaderea asimptomatica absolutd a FEVS Se continua tratamentul.
mai mica de 20% si mai mare decat limita
inferioard a normalului

Scéaderea asimptomatica absolutd a FEVS de | A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A
10% sau mai mult fatd de valoarea initiald si | se relua tratamentul cu o dozi redusa (a se vedea
mai mica decat limita inferioard a normalului | Tabelul 2).

Pentru orice scadere absoluta a FEVS de A se intrerupe definitiv tratamentul.

20% sau mai mare fatd de valoarea initiala.
Toxicitate cutanata (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8)

Dermatita de gradul 1 sau 2, eruptie A se continua tratamentul.

acneiforma sau non-acneiforma

Dermatitd de gradul 2 sau 3 intolerabila, A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

eruptie acneiforma sau non-acneiforma se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Dermatita de gradul 3 sau 4, eruptie A se Intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

acneiforma sau non-acneiforma se relua tratamentul la o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Alte reactii adverse (vezi pct. 4.8)

Gradul 2 sau 3 intolerabila A se intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A
se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2).

Gradul 4 A se Intrerupe tratamentul pana la ameliorare. A

se relua tratamentul cu o doza redusa (a se vedea
Tabelul 2). A se lua 1n considerare Intreruperea
tratamentului.

2 Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE)
versiunea 5.0

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste. Datele clinice la
pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste sunt limitate (vezi pct. 5.1).
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Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata nu sunt recomandate ajustari ale dozelor, pe
baza unei analize farmacocinetice populationale. Ezmekly nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renald severa (CrCl > 15 pana la < 30 ml/min) sau la pacientii cu boald renala in stadiu terminal
(BRST) si, prin urmare, nu se pot face recomandari privind doza (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala > LSN
la 1 x LSN sau bilirubina totald < LSN si AST > LSN), pe baza unei analize farmacocinetice
populationale. Ezmekly nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa si,
prin urmare, nu se pot face recomandari privind dozele (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ezmekly la copii cu vérsta sub 2 ani nu au fost stabilite.

Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Ezmekly se administreaza pe cale orala.

Comprimatele dispersabile pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Comprimatele dispersabile de Ezmekly pot fi inghitite intregi sau, daca dozarea comprimatelor
dispersabile intregi nu este posibild, comprimatele dispersabile pot fi dispersate in apd, nainte de
administrarea orald, cu ajutorul paharului de dozare. Suspensia orald de Ezmekly poate fi, de
asemenea, administrata prin intermediul unui tub de alimentare enterald. Va rugdm sa consultati
pct. 6.6 pentru instructiuni privind prepararea si administrarea suspensiei orale.

Ezmekly este, de asemenea, disponibil intr-o formulare de capsule. Se recomanda utilizarea
comprimatelor dispersabile la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani si la adultii care nu pot
inghiti capsulele.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitatea oculara

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice tulburari vizuale nou aparute. Au fost raportate OVR
(ocluzia venei retiniene) si DEPR (detasarea epiteliului pigmentar retinian) la pacientii adulti carora li
s-a administrat Ezmekly in studiile clinice (vezi pct. 4.8).

O evaluare oftalmologica completa Tnainte de initierea tratamentului, la intervale regulate in timpul
tratamentului si oricand pacientul raporteazd modificari vizuale noi sau agravante, cum ar fi vederea
incetosata, este necesara la copii, adolescenti si adulti. In cazul reactiilor adverse oculare, tratamentul
cu mirdametinib trebuie Intrerupt si apoi trebuie redusa doza sau trebuie intrerupt permanent
tratamentul in functie de severitatea reactiei adverse. Daca este diagnosticata OVR, tratamentul cu
mirdametinib trebuie Intrerupt permanent. Daca este diagnosticata DEPR simptomatica, tratamentul cu
mirdametinib trebuie Intrerupt pana la remisiune si doza trebuie redusa la reluarea tratamentului. La
pacientii diagnosticati cu DPER fara scaderea acuitatii vizuale, tratamentul poate fi continuat, insa
evaluarea oftalmologica trebuie efectuata la fiecare 3 saptamani pana la remisiune (vezi pct. 4.2).

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS)
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Scéderea asimptomaticd a FEVS > 10% fata de valoarea initiala a aparut la 17% dintre pacientii adulti
si 27% dintre pacientii copii si adolescenti in studiul ReNeu. Toate cazurile de scddere a FEVS la
pacientii adulti sau copii si adolescenti din studiile clinice au fost asimptomatice (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de afectare a FEVS sau cu o fractie de ejectie initiald care se afla sub limita
inferioara a normalului (LIN) acceptatd nu au fost studiati. FEVS trebuie evaluata prin ecocardiograma
inainte de initierea tratamentului pentru a stabili valorile initiale, la intervale de 3 luni 1n timpul
primului an, apoi conform indicatiilor clinice ulterioare. Inainte de a incepe tratamentul, pacientii
trebuie sa aiba o fractie de ejectie mai mare decat LIN acceptata.

Scéaderea FEVS poate fi controlata prin Intreruperea tratamentului sau reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cutanata

In studiul ReNeu au fost raportate reactii adverse cutanate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii
(dermatite acneiforme si eruptii cutanate tranzitorii non-acneiforme), xerosis, prurit, eczeme si
modificari ale firului de par (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sa contacteze medicul sau asistenta medicala daca prezinta orice reactii cutanate.
Ingrijirea de sustinere, de exemplu utilizarea cremelor emoliente, trebuie initiata la primele semne de
toxicitate cutanata. Tratamentul cu mirdametinib trebuie intrerupt, doza trebuie redusa sau
administrarea trebuie intrerupta definitiv, in functie de severitatea reactiei adverse (vezi pct. 4.2).

Risc de carcinogenitate

Un potential risc de carcinogenitate la om nu a putut fi exclus in intervalul de expunere clinica (vezi
pct. 5.3).

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femeli

Mirdametinib nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeazd metode
contraceptive (vezi pct. 4.5 si 4.6). Atat pacientii de sex masculin, cat si feminin (aflate la varsta
fertild) trebuie sfatuiti sd utilizeze metode contraceptive eficiente.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat dispersabil contine sodiu intr-o cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) per doza,
prin urmare este, in principiu, lipsitd de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii clinice de interactiune (vezi pct. 5.2).

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii mirdametinib

Studiile in vitro au aratat ca mirdametinibul este metabolizat de multiple enzime uridin difosfat
glucuronoziltransferaza (UGT) si carboxil esteraza (CES). Nu au fost efectuate studii clinice de
evaluare a efectului unui inductor si al unui inhibitor puternic al acestor enzime. Prin urmare, trebuie
avut grija atunci cand mirdametinib este utilizat concomitent cu medicamente cunoscute fie ca induc,
fie ca inhiba aceste enzime: probenecid, diclofenac (inhibitori ai UGT), rifampicina (inductor al UGT)
(vezi pct. 5.2).

Efecte ale mirdametinib asupra farmacocineticii altor medicamente

Contraceptive hormonale
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Nu a fost evaluat efectul mirdametinib asupra expunerii contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica. Prin urmare, utilizarea unei metode de barierd suplimentare trebuie recomandata femeilor
care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica (vezi pct. 4.6).

Efectele agentilor de reducere a acidului gastric asupra mirdametinib

Asocierea mirdametinibului cu inhibitori ai pompei de protoni, antiacide sau antagonisti ai receptorilor
de H, nu este de asteptat sa fie semnificativa din punct de vedere clinic, deoarece mirdametinibul nu
prezinta dizolvare dependenta de pH. Ezmekly poate fi utilizat concomitent cu agenti de modificare a
pH-ului gastric (de exemplu, antagonisti ai receptorilor de H» si inhibitori ai pompei de protoni) fara
restrictii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil / Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie s fie informate cd Ezmekly poate provoca leziuni fetale si sa evite
sd ramana gravide 1n timpul tratamentului cu Ezmekly. Se recomanda efectuarea unui test de sarcina la
femeile cu potential fertil inainte de initierea tratamentului. Pacientii de sex feminin si masculin (cu
potential reproductiv) trebuie sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si timp de 6 luni si, respectiv, 3 luni dupa ultima doza. Nu a fost evaluat efectul
mirdametinib asupra expunerii contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica, prin urmare femeilor
care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa li se recomande sd adauge o
metoda de bariera.

Sarcina

Datele privind utilizarea mirdametinibului la femeile gravide sunt limitate. Studiile efectuate la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ezmekly nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive. Daca
0 pacienta sau partenera unui pacient de sex masculin care primeste Ezmekly ramane gravida, aceasta
trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca mirdametinibul sau metabolitii sdi se excreta in laptele matern la om. Nu poate fi
exclus un risc pentru copilul alaptat, prin urmare, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu Ezmekly si nu trebuie reluaté timp de 1 saptamana dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pe baza constatirilor la animale, Ezmekly poate afecta fertilitatea la masculi si femele cu potential
reproductiv. Reversibilitatea efectelor asupra organelor de reproducere masculine si feminine la
animale este necunoscuta (vezi pct. 5.3). Nu existd date privind efectul mirdametinibului asupra
fertilitatii la om. La om, riscul potential nu este cunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ezmekly poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. In timpul tratamentului cu mirdametinib au fost raportate oboseala si vedere incetosata (vezi
pct. 4.8). Pacientii care prezintd aceste simptome trebuie sa fie precauti atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd
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In lotul de pacienti adulti cu NF1, cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost dermatita
acneiforma (83%), diareea (55%), greata (55%), cresterea creatinfosfokinazei din sange (47%), durere
musculo-scheletica (41%), varsaturi (37%) si oboseala (36%). Reactiile adverse care au condus la
intreruperea tratamentului la > 1 pacient adult au fost dermatita acneiforma, diaree, greata, eruptie
cutanatd si varsaturi. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave: durere abdominala (3%),
durere musculo-scheletica (1,3%) si ocluzia venei retiniene (1,3%).

In lotul de pacienti copii si adolescenti cu NF1, cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost
cresterea creatinfosfokinazei din sange (59%), diaree (55%), dermatita acneiforma (43%), durere
musculo-scheletica (41%), durere abdominala (40%), varsaturi (40%) si cefalee (36%). A fost
raportatd urmatoarea reactie adversa grava: durere musculo-scheletica (1,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranta al mirdametinibului a fost determinat in urma evaluarii unei populatii de
siguranta combinate de 75 de pacienti adulti si 58 de pacienti copii si adolescenti cédrora li s-a
administrat doza de 2 mg/m” de dou ori pe zi in primele 21 de zile ale fiecarui ciclu de 28 de zile.
Acest grup de pacienti a cuprins 114 pacienti (58 adulti, 56 copii si adolescenti) in ReNeu (setul de
date pivotal) si 19 pacienti (17 adulti, 2 copii si adolescenti) in NF-106.

In grupul de adulti (N = 75), durata mediani totali a tratamentului cu mirdametinib a fost de 18,7 luni
(interval: 0,4 pana la 45,6 luni).

In grupul de copii si adolescenti (N = 58, inclusiv 32 de pacienti cu varste cuprinse intre > 2 si 11 ani),
durata mediana totala a tratamentului cu mirdametinib a fost de 21,9 luni (interval: 1,6 - 40,1 luni).

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse identificate in populatia de siguranta.

Reactiile adverse sunt ordonate conform clasificirii pe organe si sisteme conform MedDRA (SOC). in
cadrul fiecarei SOC, termenii preferati sunt aranjati descrescator in functie de frecventa si apoi de
gravitate. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); neobisnuite (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000).

Tabelul 4. Reactii adverse raportate in populatia de siguranta

MedDRA pe Termen s N Grupul de copii si
aparate, sisteme MedDRA Grupul de adulti (N=75) adolescenti (N=58)
si organe
Frecventa Frecventa | Frecventa | Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
Infectii si Paronichie Frecvente - Foarte -
infestari (3%) frecvente
(33%)
Tulburéri ale Cefalee Foarte Frecvente Foarte Frecvente
sistemului nervos frecvente (1%) frecvente 2%)
(16%) (36%)
Tulburari oculare | Vedere incetosatd | Frecvente - Frecvente -
(O%) (%)
Ocluzia venei Frecvente Frecvente - -
retiniene (3%) (1%)
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MedDRA pe

aparate, sisteme g;:(;lll)ell;A Grupul de adulti (N=75) g;l;:cleiiic(ol\l;:;g)
si organe
Frecventa Frecventa | Frecventa | Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
DEPR (detasarea | Frecvente - - -
epiteliului (1%)
pigmentar
retinian)
Tulburari Diaree Foarte - Foarte Frecvente
gastrointestinale frecvente frecvente (5%)
(55%) (53%)
Greata Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(55%) (29%)
Varsaturi Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(37%) (40%)
Durere Foarte Frecvente Foarte Frecvente
abdominala® frecvente (4%) frecvente (3%)
(20%) (40%)
Constipatie Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(19%) (10%)
Xerostomie Frecvente - - -
(1%)
Stomatiti® Frecvente - Foarte -
(5%) frecvente
(19%)
Afectiuni Dermatita Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
cutanate si ale acneiforma frecvente (7%) frecvente (2%)
tesutului (83%) (43%)
subcutanat Eruptie cutanatd | Foarte Frecvente Foarte Frecvente
tranzitorie® frecvente (1%) frecvente (2%)
(17%) (33%)
Xerosis Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(13%) (17%)
Alopecie Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(12%) (14%)
Prurit Foarte - Foarte -
frecvente frecvente
(13%) (12%)
Eczema Frecvente - Foarte -
(3%) frecvente
(14%)
Modificari ale Frecvente - Foarte -
culorii parului (1%) frecvente
(12%)
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MedDRA pe

aparate, sisteme ;F:(;ISEA Grupul de adulti (N=75) Sdr(;llle):cle(llleﬁc(ol\llilsz)
si organe
Frecventa Frecventa | Frecventa | Frecventa
globala CTCAE globala CTCAE
(toate gradul 3 si | (toate gradul 3 si
gradele mai mare | gradele mai mare
CTCAE) CTCAE)
Texturd anormald | Frecvente - Frecvente -
a parului (1%) (5%)
Tulburéri Durere musculo- | Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
musculo- scheletica frecvente (7%) frecvente (2%)
scheletice si ale (41%) (41%)
tesutului
conjunctiv
Tulburéri Oboseala Foarte Frecvente Foarte -
generale si la frecvente (1%) frecvente
nivelul locului de (36%) (12%)
administrare Edeme periferice® | Foarte - Frecvente | -
frecvente (5%)
(12%)
Investigatii Creatin Foarte Frecvente | Foarte Frecvente
fosfokinaza frecvente (3%) frecvente (5%)
sanguind crescutd | (47%) (59%)
Cresterea AST Foarte - Frecvente -
frecvente (9%)
(16%)
Fosfataza alcalind | Foarte - Foarte -
sanguind crescutd | frecvente frecvente
(14%) (24%)
Scadere a fractiei | Foarte - Foarte Frecvente
de ejectie frecvente frecvente 2%)
(12%) (26%)
Scaderea Frecvente Frecvente Foarte Foarte
numarului de (8%) (1%) frecvente frecvente
neutrofile (30%) (11%)
Scaderea Frecvente - Foarte -
numarului de (7%) frecvente
leucocite (39%)
Cresterea ALT Frecvente - Foarte -
(7%) frecvente
(21%)

2 Durerea abdominala include durerea abdominala si durerea abdominala superioara.
bStomatita include stomatitd, ulceratie bucald, ulcer aftos.

¢ Eruptia cutanata include eruptie cutanata, eruptie cutanatd maculo-papuloasa, eruptie cutanata pustuloasa,
eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata papulara, eruptie cutanatd exfoliativa, papula, eruptie cutanata
maculara, eruptie cutanatd pruriginoasa.

4 Durerea musculo-scheleticd include durere musculo-scheleticd, mialgie, durere la nivelul extremititilor, durere

de spate, durere musculo-scheletica la nivel toracic, durere la nivelul gatului, durere toracicd non-cardiaca,

artralgie, durere osoasa.
¢ Edemul periferic include edem periferic, umflare periferica.

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Toxicitatea oculara

In studiul ReNeu, a fost observata ocluzia venei retinei (OVR) la 3% dintre pacientii adulti, inclusiv
OVR de gradul 3 la 1,7% dintre pacienti, care a dus la intreruperea permanenta a tratamentului.
Detasarea asimptomaticad de gradul 1 a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) a apéarut la 1,7% dintre
pacienti si a fost gestionatd fard modificarea dozei. Vederea Incetosata a fost raportatd de 12% dintre
pacientii adulti. Timpul median pana la prima aparitie a toxicitatii oculare la adulti a fost de 147 de
zile. Timpul median pana la rezolvare a fost de 267 de zile. La acesti adulti, 38% dintre pacienti au
raportat rezolvarea toxicitatii lor oculare, in timp ce 25% au raportat rezolvarea evenimentelor cu
sechele.

Vederea Incetosata a fost raportatd la 7% dintre pacientii copii si adolescenti. Timpul median pana la
prima aparitie a vederii incetosate a fost de 161 de zile la pacientii copii si adolescenti. Timpul median
pana la rezolvare a fost de 29 de zile. La toti pacientii copii si adolescenti s-a raportat rezolvarea
evenimentelor de vedere incetosata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)

In studiul ReNeu, sciderea asimptomatici a FEVS a fost raportata la 16% dintre adulti. Dintre acesti
pacienti, numai unul a raportat o FEVS la < 50%, ceea ce a dus la intreruperea tratamentului urmata de
revenirea la valorile normale. Dintre pacientii adulti ramasi cu FEVS scédzuta, la cinci s-a efectuat o
intrerupere a dozei, iar la un pacient s-a efectuat o reducere a dozei. Timpul median péana la prima
aparitie a FEVS scézutd la adulti a fost de 70 de zile. Scaderea FEVS s-a rezolvat la 89% dintre
pacientii adulti.

In studiul ReNeu, sciderea asimptomatica a FEVS a fost raportata la 27% dintre pacientii copii si
adolescenti. Dintre acesti pacienti, unul a raportat o FEVS la < 50%, care a revenit la valori normale
fara modificarea dozei. Un pacient a prezentat o scadere a FEVS de gradul 3 care s-a rezolvat fara
modificarea dozei si la un alt pacient cu scadere a FEVS de gradul 2 s-a efectuat o intrerupere a
administrarii dozei. Evenimentele de scadere a FEVS la ceilalti 12 pacienti au fost de gradul 2 sinu a
fost luata nicio masura cu privire la tratamentul studiat ca raspuns la oricare dintre aceste evenimente.
Timpul median péana la prima aparitie a scaderii FEVS la pacientii copii si adolescenti a fost de 132 de
zile. Scaderea FEVS s-a rezolvat la 67% dintre pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Toxicitate cutanata

In studiul ReNeu, dermatita acneiforma si eruptiile non-acneiforme au aparut la 90% dintre pacientii
adulti. Dermatita acneiforma de gradul 3 si alte eruptii cutanate au aparut la 9% si, respectiv, 1,7%
dintre pacientii adulti. Eruptiile cutanate au dus la intreruperea tratamentului la 10% dintre adulti si la
reducerea dozei la 10% dintre adulti. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiilor cutanate a fost
de 9 zile la pacientii adulti. Timpul median pana la rezolvare a fost de 115 de zile. La acesti pacienti
adulti, 33 (64%) au raportat rezolvarea eruptiilor cutanate, 3 (6%) au raportat rezolvarea cu sechele si
8 (15%) au raportat ca eruptiile cutanate erau in curs de rezolvare.

In studiul ReNeu, dermatita acneiforma si eruptiile cutanate non-acneiforme au aparut la 70% dintre
pacientii copii si adolescenti. Dermatita acneiforma de gradul 3 si eruptiile cutanate non-acneiforme au
aparut la 1,8% si 1,8%, respectiv. Eruptiile cutanate au dus la intreruperea tratamentului la 4% dintre
pacientii copii si adolescenti si la reducerea dozei la 10% dintre pacientii copii si adolescenti.
Dermatita acneiforma a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si

17 ani, in timp ce alte eruptii cutanate au aparut cu o frecventa mai mare la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 11 ani. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiilor cutanate la pacientii copii si
adolescenti a fost de 15 zile. Timpul median péna la rezolvare a fost de 155 de zile. La acesti pacienti
copii si adolescenti, 27 (69%) au raportat rezolvarea eruptiilor cutanate si 3 (8%) au raportat ca
eruptiile lor cutanate erau in curs de rezolvare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Durere musculo-scheletica
In studiul ReNeu, durerea musculo-scheletica (inclusiv durerea musculo-scheleticd, mialgia, durerea in
extremitati, durerea de spate, durerea musculo-scheletica la nivel toracic, durerea de gat, durerea
toracicd non-cardiaca, artralgia si durerea osoasd) a fost raportatd de 41% dintre pacientii adulti si la
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41% dintre pacientii copii si adolescenti. Medicamentele concomitente utilizate pentru tratarea durerii
musculo-scheletice au inclus medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, analgezice neopioide si
glucocorticoizi. Tratati durerea musculo-scheletica conform indicatiilor clinice.

Cresterea valorilor AST si ALT

In studiul ReNeu, modificari de laborator cu ALT crescute au fost observate la 9% dintre pacientii
adulti si 21% dintre pacientii copii si adolescenti. In studiul ReNeu, modificari de laborator cu AST
crescute au fost observate la 18% dintre pacientii adulti si 9% dintre pacientii copii si adolescenti.
Toate evenimentele au fost de severitate usoara pana la moderatd, fara evenimente de gradul 3
raportate. Cresterea ALT si AST nu a dus la intreruperi ale tratamentului sau intreruperi ale dozei.
Monitorizati si gestionati cresterile ALT si AST conform indicatiilor clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor reactiilor adverse si sa li se administreze
tratament de sustinere cu monitorizare adecvata, dupa caz. Dializa este ineficienta in tratamentul
supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice; inhibitori ai protein kinazei activate de
mitogen (MEK), Cod ATC: LO1EEO5

Mecanism de actiune

Mirdametinib este un inhibitor selectiv, necompetitiv al protein kinazelor activate de mitogen 1 si 2
(MEK1/2). Mirdametinib blocheaza activitatea MEK si calea sarcom (RAS) - fibrosarcom accelerat
rapid (RAF)-MEK la sobolan. Prin urmare, inhibarea MEK blocheaza proliferarea si supravietuirea
celulelor tumorale in care este activata calea RAF-MEK-kinaza extracelulara asociata (ERK).

Eficacitate clinica

Eficacitatea mirdametinib a fost evaluata la 114 pacienti iIn ReNeu, un studiu de faza 2 multicentric,
deschis, cu un singur brat, la pacienti cu varsta > 2 ani cu NP NF1 simptomatica inoperabila care
cauzeaza morbiditate semnificativd. Un NP inoperabil a fost definit ca un NP care nu poate fi
indepartat complet pe cale chirurgicala fara risc de morbiditate substantiald din cauza inglobarii sau
apropierii de structuri vitale, invazivitatii sau vascularitatii ridicate a NP. Pacientii au primit Ezmekly
2 mg/m? pe cale orald de doud ori pe zi in primele 21 de zile ale fiecirui ciclu de 28 de zile pani la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Un total de 58 de pacienti adulti au primit Ezmekly. Varsta mediana a fost de 34,5 ani (intre 18 si 69
de ani); 85% erau caucazieni, 64% erau de sex feminin si 3,4% aveau peste 65 de ani. Aproximativ
jumatate dintre pacienti (53%) aveau un NP progresiv la intrarea 1n studiu, 48% aveau tumora in zona
capului si gatului, iar 69% au suferit o interventie chirurgicala anterioara. Toti pacientii au avut
morbiditati semnificative. Cele mai frecvent raportate morbiditati au fost durerea (90%), desfigurarea
sau deformarea majora (52%) si disfunctia motorie (40%).
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Un total de 56 de pacienti copii si adolescenti au primit Ezmekly; 57% aveau varste cuprinse intre 2 si
11 ani si 43% aveau varste cuprinse intre 12 si 17 ani. Varsta mediana a fost de 10,0 ani (intre 2 si

17 ani); 66% erau caucazieni, 64% erau femei si 54% erau de sex feminin. Jumatate dintre participanti
(50%) aveau tumora la nivelul capului si gatului, majoritatea participantilor aveau un NP progresiv la
intrarea in studiu (63%), iar 36% au suferit anterior o interventie chirurgicald. Majoritatea pacientilor
(96%) au avut morbiditati semnificative. Cele mai frecvent raportate morbiditati au fost durerea
(70%), desfigurarea sau deformarea majora (50%) si disfunctia motorie (27%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmata, definita
ca procentul de pacienti cu raspuns complet (disparitia NP tintd) sau raspuns partial confirmat
(reducerea cu > 20% a volumului NP confirmata la evaludri tumorale consecutive, aproximativ la
fiecare patru cicluri, in interval de 2-6 luni in timpul fazei de tratament de 24 de cicluri). Starea de
raspuns tumoral a fost evaluata prin revizuire centralizatd independenta in orb (BICR) aproximativ la
fiecare patru cicluri, utilizdnd analiza volumetricd a imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM). Rata
de raspuns obiectiv a fost evaluata conform criteriilor REiNS (Evaluarea raspunsului in
neurofibromatoza si schwannomatoza ) cu doua evaluari consecutive ale raspunsului partial sau
raspunsului complet de catre un BICR in termen de 2-6 luni in timpul fazei de tratament cu 24 de
cicluri.

Un obiectiv secundar de eficacitate a fost determinarea duratei raspunsului pentru pacientii care au
obtinut un raspuns obiectiv confirmat.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5. Timpul median pana la aparitia
raspunsului a fost de 7,8 luni (interval: de la 4,0 luni pana la 19,0 luni) pentru cohorta de adulti si
7,9 luni (interval: de la 4,1 luni pana la 18,8 luni) pentru cohorta de copii si adolescenti. Durata
mediand a raspunsului nu a fost atinsa pentru nicio cohorta.
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Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate in ReNeu

Adulti Copii si adolescenti
(N=58) (N=56)
Rata de raspuns obiectiv confirmatd conform 24 (41%) 29 (52%)
REiNS de BICR™" n (%)
11 95%° (29, 55) (38, 65)
Réspuns complet confirmat, n (%) 0 0
Raspuns partial confirmat, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Durata raspunsului
DoR > 12 luni! 21 (88%) 26 (90%)
DoR > 24 luni’ 12 (50%) 14 (48%)

Abrevieri: If = interval de incredere; BICR = revizuire centrala independenti in orb; REiNS = evaluarea

raspunsului in neurofibromatoza si schwannomatoza; DoR = durata raspunsului

2 Raspunsul obiectiv confirmat a fost definit ca doud evaluari consecutive ale raspunsului partial sau raspunsului
complet evaluat de o BICR in intervalul 2-6 luni in timpul fazei de tratament cu 24 de cicluri.
bPacientii care nu au avut nicio evaluare RMN dupd momentul initial sau niciun rispuns obiectiv confirmat au

fost tratati ca nerespondenti.
¢ Obtinuta folosind metoda Clopper-Pearson.

4 Durata raspunsului (data-limiti, iunie 2024) a fost evaluati utilizind metoda Kaplan-Meier.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
la unul sau mai multe subgrupuri de pacienti copii si adolescenti. Vezi pct. 4.2 pentru informatii

privind utilizarea la copii si adolescenti.

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat printr-o asa-numita ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca
sunt asteptate dovezi suplimentare despre acest medicament. Agentia Europeand pentru Medicamente
(EMEA) va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest RCP va fi

actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica mirdametinibului a fost studiata la subiecti sanatosi, pacienti cu NP NF1 si pacienti

Cu cancer avansat.

Absorbtie

In urma administrarii mai multor doze orale la 2 mg/m? de doui ori pe zi, Cimax $i ASCras ca medie
geometrica [% geometric al coeficientului de variatie (CV)] la participantii adulti cu NP NF1 au fost
de 188 (52%) ng/ml si, respectiv, 431 (43%) ng x h/ml. In urma administrarii orale, mirdametinib a
produs concentratii plasmatice maxime in stare stabila (Tmax) la aproximativ o ora dupa administrare.
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Efectele alimentelor

La subiecti adulti sanatosi, la o0 doza unica de 20 mg, administrarea concomitenta de mirdametinib cu
0 masd bogata in grasimi si calorii a determinat 0 Cmax cu 43% mai micé, in timp ce aria de sub curba
concentratiei in functie de timp (ASC) nu a fost modificatd semnificativ (ASCiar a scazut cu 7%).
Timpul pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) a fost Intarziat cu aproximativ 3 ore. Efectul
asupra Cpax nu este considerat relevant din punct de vedere clinic din cauza absentei efectului asupra
expunerii globale.

Distributie

In urma administrarii unei doze orale unice de 4 mg ['*C]mirdametinib la subiecti sdnatosi, volumul de
distributie mediu aparent al mirdametinibului a fost de 255 1. Legarea la proteinele plasmatice la om
este > 99%. Mirdametinibul se leagd in principal pe albumina serica umana (> 99%). Legarea la
glicoproteina al-acidd (AAG) a variat de la 17,2% la 54,3%. Raportul sdnge/plasma pentru
mirdametinib este de 0,61.

Metabolizare

Mirdametinib este puternic metabolizat prin glucuronidare si oxidare prin intermediul enzimelor uridin
difosfat glucuronoziltransferaza (UGT) si carboxil esteraza (CES), rezultdind M22 (un metabolit
secundar al O-glucuronidului) si respectiv M15 (un metabolit al acidului carboxilic). Mai putin de

10% este excretat sub forma nemodificata.

Interactiuni

Efectul mirdametinibului asupra enzimelor CYP450

In vitro, mirdametinibul nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 sau CYP2C19.
Mirdametinibul este un inductor al CYP3A4 in vitro, insa exista un potential scazut de inducere a
CYP3A4 la concentratii relevante clinic.

Efectul mirdametinibului asupra UDP glucuronoziltransferazei (UGT)
In vitro, mirdametinibul nu este un inhibitor al izoformelor UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6,
UGT1A9, UGT2B7 si UGT2B15 la concentratii relevante clinic.

Efectul mirdametinibului asupra transportorilor medicamentelor

Studiile in vitro sugereaza cd mirdametinibul si metabolitul sau principal nu inhiba proteina de
rezistenta la cancerul de san (BCRP), glicoproteina P (P-gp), transportorii OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OAT3, MATEI sau MATE2K.

Pe baza studiilor in vitro, mirdametinib este un substrat pentru transportorii BCRP si P-gp, iar
metabolitul sdu principal este un substrat pentru BCRP, dar este putin probabil ca acestea sa fie
relevante din punct de vedere clinic.

Eliminare

La subiectii adulti sanatosi, dupa administrarea unei doze unice de 4 mg de mirdametinib radiomarcat,
68% din doza a fost recuperata din urina (0,7% nemodificatd), in timp ce 27% a fost recuperata din
fecale (8,7% nemodificata in urina si fecale). Timpul mediu de Injumatatire terminal este de 28 de ore.
Clearance-ul sistemic aparent (CL/F) este de 6,34 I/h.

Linearitate

Expunerea la mirdametinib, masurata prin Cpax $1 AUCru, a crescut, in general, proportional cu doza,
de la 1 mg QD/BID la 30 mg BID. O relatie liniara intre doza si expunere a fost verificata prin analize
farmacocinetice populationale pe intervalul de doze de la 1 mg la 20 mg mirdametinib BID. Raportul

mediu de acumulare a variat de la 1,1 la 1,9 pentru nivelurile de doza de la 1 1a 30 mg.
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Concentratiile la starea de echilibru la pacientii cu NP NF1 sunt atinse in medie la aproximativ 6 zile
dupa administrare repetata.

Grupe speciale de populatie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (de la 2 pana la 86 de ani), sexul si rasa (72%
albi, 11% negri sau afro-americani si 12% asiatici) nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
mirdametinibului.

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale la pacientii cu insuficienta renald. Nu sunt
disponibile date la pacientii cu insuficienta renald severa sau boald renald in stadiu terminal (BRST).

Pacientii cu un clearance al creatininei care indica insuficienta renald usoara sau moderata au
participat la studii clinice cu mirdametinib. Analizele farmacocinetice populationale sugereaza ca
insuficienta renald usoard sau moderata (estimata prin clearance-ul creatininei) nu influenteaza
expunerea la mirdametinib.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice formale la pacientii cu insuficientd hepatica. Analizele
farmacocinetice populationale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara nu indica efecte

semnificative asupra expunerii.

Copii si adolescenti
Profilul farmacocinetic la copii este similar cu cel de la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei.

Genotoxicitate/Carcinogenitate

Mirdametinib nu a fost genotoxic intr-un test bacterian de mutatie inversa (Ames) sau intr-un test in
vitro de aberatie cromozomiald pe limfocite umane, dar a fost echivoc in studiul ir vivo al
micronucleului si Tn studiul in vivo al aberatiilor cromozomiale la sobolani. Nu a putut fi exclus un risc
de genotoxicitate la om 1n intervalul de expunere clinica.

Mirdametinib nu a fost cancerigen la soarecii transgenici la o doza de 5 mg/kg/zi (de 3 ori nivelul
expunerii la om). Deoarece un risc de genotoxicitate la om nu a putut fi exclus in cazul expunerii
clinice, iar studiul de carcinogenitate de 2 ani la sobolani este efectuat la expuneri mai mici decat
expunerea clinicd, un risc de carcinogenitate nu a putut fi exclus.

Toxicitate dupa doze repetate

In studiile de toxicitate orala, cu doze repetate, efectuate timp de pana la 3 luni la sobolani si la caini,
principalele toxicitati datorate inhibarii MEK au fost la nivelul pielii si al tractului gastrointestinal, la
doze mai mici decat cele din cazul expunerii la om. In studiul de 3 luni cu mirdametinib la sobolani, la
doze aproximativ echivalente cu cele din cazul expunerii la om, sobolanii au prezentat displazie in
placa de crestere epifizara femurala, hipocelularitate metafizara a maduvei osoase a oaselor lungi si
ingrosare metafizara a trabeculelor osoase ale oaselor lungi. Sobolanii masculi au fost mai sensibili la
aceste efecte. Aceste efecte asupra oaselor nu au fost observate la alte specii (cdini, maimute sau
soareci). Reversibilitatea displaziei In placa de crestere epifizara nu a fost evaluata. La sobolani,
mineralizarea sistemica si constatari oculare (opacitate corneana si atrofie sau subtiere a epiteliului
cornean) au fost observate in studiile de toxicitate cu doze repetate la doze mai mici decat cele din
cazul expunerii la om.
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Au fost observate cresteri ale enzimelor hepatice (sobolani) si necroza hepatocelulara (sobolani,
soareci si caini) la expuneri similare cu expunerea clinica. Intr-un studiu de 2 saptamani la maimutele
cynomolgus, s-a observat toxicitate la vezica biliara la expuneri > 2,5 ori fatd de expunerea la om.

Efecte asupra SNC au fost observate la cdini in studiul de 3 luni la expuneri de aproximativ 1,5 ori mai
mari decat expunerea la om; aceste efecte la caini, inclusiv tulburari de echilibru si tremuraturi, au fost

reversibile si nu a existat nicio corelatie microscopica.

Toxicitate pentru functia de reproducere si dezvoltare

Intr-un studiu privind fertilitatea la sobolani masculi si femele, mirdametinib la o dozi de pana la

1,0 mg/kg/zi (aproximativ echivalentd cu expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC) nu a
afectat performanta de imperechere sau fertilitatea la ambele sexe. Intr-un studiu toxicologic cu doze
repetate cu durata de 3 luni la sobolani, mirdametinib a determinat scdderea greutdtii ovarelor si
cresterea numarului de chisturi foliculare, asociate cu scaderea numarului de corpi luteali la doze

> 0,3 mg/kg/zi (de 0,5 ori fatda de expunerea la om), precum si hipocelularitate testiculara si scaderea
greutatii epididimilor la 1 mg/kg/zi (de 2,1 ori fatd de expunerea la om).

In studiile preliminare de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale la femele gestante de sobolani si
iepuri, administrarea orala de mirdametinib a indus pierderi post-implantare (resorbtii timpurii si
tarzii) si scaderea greutatii corporale fetale la expuneri inferioare expunerilor la om, la doza
recomandati. In studiul preliminar la sobolani, un singur fat a prezentat malformatii ale extremittilor
la doze de 3,6 ori mai mari decat doza recomandata la om. Nu s-au efectuat studii definitive de
dezvoltare embrio-fetala si de dezvoltare pre- si postnatala cu mirdametinib.

Fototoxicitate

Mirdametinib a fost echivoc intr-un test in vitro de fototoxicitate a fibroblastelor de soarece la
concentratii semnificativ mai mari decat expunerile clinice si nu a fost retinut in pielea sau ochii
sobolanilor, indicand faptul ca exista un risc scazut de fototoxicitate la pacientii care iau mirdametinib.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Sucraloza (E955)

Stearat de magneziu (E572)

Aroma de struguri:

Lichid de glucoza uscat

Aroma naturala

Amidon de porumb modificat (E1422)
Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Sase ore dupa dizolvarea comprimatelor in apa.

35



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (HDPE), securizatd cu inchidere de sigurantd pentru copii si
sigiliu cu inductie din folie de aluminiu. Flacoanele contin spirald din vatd de bumbac.

O cutie contine un flacon contine un flacon de 42 sau 84 de comprimate dispersabile.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea suspensiei orale

Pacientii trebuie instruiti sa dizolve complet numarul prescris de comprimate dispersabile intr-o

cantitate mica de apa (aproximativ 5 pana la 10 ml) intr-un pahar de dozare, in cazul administrarii sub
forma de suspensie orald. Lichidul trebuie amestecat usor pana cand nu raméan flocoane si administrat
pe cale orald. Alternativ, lichidul poate fi extras intr-o seringa pentru administrare orala si administrat.

Administrarea suspensiei orale cu ajutorul paharului de dozare

Dupa inghitirea suspensiei din paharul de dozare sau din seringa pentru administrare orala, paharul de
dozare (sau seringa) trebuie clatit(a) cu o cantitate suplimentara mica de apa (aproximativ 5 pana la
10 ml) si acea apa trebuie administratd pentru a se asigura administrarea dozei complete. Doza trebuie
preparata numai cu apa.

Administrarea suspensiei orale printr-o sonda de nutritie enterala

In cazul administrariiprintr-o sonda de nutritie enterala, personalul medical trebuie si aleaga un tub
gastric sau nasogastric adecvat, disponibil in comert (tub de 8 French sau mai mare). Tuburile de
alimentare enterald din policlorura de vinil (PVC) si poliuretan (PUR) s-au dovedit a fi compatibile cu
suspensia orald. Suspensia orala trebuie trasa in seringa dupa dispersarea in 5-10 ml de apa conform
descrierii de mai sus si injectata intr-un tub de alimentare enterala cu seringa pozitionata orizontal.
Dupa administrarea suspensiei orale, trageti Tnca 5-10 ml de apa in seringd si impingeti-o prin tubul de
alimentare pentru a va asigura ci orice cantitate rimasa de medicament este administrata pacientului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place,

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/001
EU/1/25/1950/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriel

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House,
Strand Road, Portmarnock, D13 WC83,
Irlanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVID FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta mirdametinibului in tratamentul
neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice si inoperabile la pacientii
copii si adolescenti si la cei adulti cu neurofibromatoza de tip 1 (NF1) cu
varsta de 2 ani si peste, DAPP trebue sd prezinte o analiza actualizata a
studiulut MEK-NF-201 cu data limita de 22 decembrie 2028, care va oferi 5
ani suplimentari de urmarire.

Tunie 2039

Studiu non-interventional de siguranta post-autorizare (PASS): Pentru a
confirma siguranta pe termen lung a mirdametinibului, in tratamentul
neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice si inoperabile la pacientii
copii si adolescenti si la cei adulti cu neurofibromatoza de tip 1 (NF1) cu
varsta de 2 ani si peste, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele
unui studiu efectuat la pacientii cu NF1 cérora li s-a prescris cel putin o
doza de mirdametinib si care au varsta de 2 ani si peste la Inceputul
tratamentului cu mirdametinib.

August 2033
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPSULE 1 MG CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg capsule
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine mirdametinib 1 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule
42 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Nu divizati, sfardmati sau mestecati capsulele.
A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ezmekly 1 mg capsula

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

CAPSULE 1 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg capsule
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mirdametinib 1 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule
42 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Nu divizati, sfardmati sau mestecati capsulele.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPSULE 2 MG CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 2 mg capsule
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine mirdametinib 2 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule
42 capsule
84 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Nu divizati, sfaramati sau mestecati capsulele.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/004 42 capsule
EU/1/25/1950/005 84 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ezmekly 2 mg capsula

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII iNSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

CAPSULE 2 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 2 mg capsule
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mirdametinib 2 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule
42 capsule
84 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Nu divizati, sfardmati sau mestecati capsulele.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/004 42 capsule
EU/1/25/1950/005 84 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

COMPRIMATE DISPERSABILE 1 MG CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine mirdametinib 1 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat dispersabil
42 comprimate dispersabile
84 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se Inghiti intreg sau a se dispersa n apa.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/001 42 comprimate dispersabile
EU/1/25/1950/002 84 comprimate dispersabile

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

COMPRIMATE DISPERSABILE 1 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile
mirdametinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine mirdametinib 1 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat dispersabil
42 comprimate dispersabile
84 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se Inghiti intreg sau a se dispersa in apa.
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SpringWorks Therapeutics

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1950/001 42 comprimate dispersabile
EU/1/25/1950/002 84 comprimate dispersabile

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ezmekly 1 mg capsule
Ezmekly 2 mg capsule
mirdametinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati (sau copilul

dumneavoastra sa ia) acest medicament deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect:

Ce este Ezmekly si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti (sau copilul dumneavoastra sa stie) nainte s luati (sa ia) Ezmekly
Cum sa luati Ezmekly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ezmekly

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Ezmekly si pentru ce se utilizeaza

Ezmekly contine substanta activd mirdametinib si este un inhibitor al protein kinazei activate de
mitogen (MEK).

Ezmekly este utilizat pentru tratarea neurofibroamelor plexiforme la adulti, adolescenti si copii cu
varsta de 2 ani si peste, cu o afectiune geneticd numita neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Persoanele cu NF1 au o mutatie (schimbare) in gena care codifica pentru proteina neurofibromina.
Acest lucru duce la o pierdere a acestei proteine, ceea ce permite tumorilor sa creasca de-a lungul
nervilor corpului. Ezmekly actioneaza prin blocarea anumitor proteine implicate in cresterea acestor
celule tumorale, ceea ce se asteapta sa le micsoreze.

Pentru Intrebari referitoare la modul cum actioneaza Ezmekly sau la motivele pentru care v-a fost
prescris acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti (sau copilul dumneavoastra sa stie) inainte sa luati (sa ia) Ezmekly
Nu luati Ezmekly

e Daca sunteti (sau copilul dumneavoastra este) alergic la mirdametinib sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua Ezmekly sau
daca vi se intampla (sau copilului dumneavoastra) urmatoarele in timp ce luati (ia) Ezmekly. Medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca doza, sa intrerupa tratamentul temporar sau permanent:

e Probleme oculare:
Ezmekly poate provoca probleme la nivelul ochilor care pot duce la pierderea vederii (vezi
punctul 4 , Reactii adverse posibile”). Un medic (specialist oftalmolog) va trebui sa va verifice
vederea (vederea copilului dumneavoastrd) Inainte si periodic in timpul tratamentului. Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca aveti vederea Incetosata sau orice alte modificari ale
vederii 1n timpul tratamentului.

e Probleme cu inima
Ezmekly poate reduce cantitatea de sange pompata de inima (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse
posibile”). In studiile clinice cu Ezmekly la doza recomandati, acest lucru nu a provocat niciun
simptom, nsd va poate face sa va simtiti obosit. Spuneti medicului dumneavoastrd dacé va simtiti
obosit. Medicul dumneavoastra va verifica cat de bine functioneaza inima dumneavoastra inainte
si In timpul tratamentului cu Ezmekly.

e Eruptii trecatoare pe piele
Eruptiile trecatoare pe piele sunt foarte frecvente cu Ezmekly si pot deveni, de asemenea, severe.
Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele, care poate fi umflata
sau asemandtoare acneei (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”). Medicul dumneavoastra va
poate oferi iIndrumari pentru abordarea terapeutica a eruptiei trecatoare pe piele, inclusiv tratament
(de exemplu, crema).

e Sarcina
Ezmekly nu este recomandat in timpul sarcinii. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra sau partenera dumneavoastra ramaneti (rdmane) gravida in timp ce luati acest
medicament. Consultati sectiunea ,,Sarcina, aléptarea si fertilitatea” de mai jos.

Copii cu varsta sub 2 ani
Nu administrati Ezmekly copiilor mai mici de 2 ani. Acesta nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Ezmekly impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv preparate din plante medicinale, in timp ce luati Ezmekly.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Ezmekly nu este recomandat in timpul sarcinii. Acesta poate afecta copilul inainte de nastere.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va poate solicita sa efectuati un test de sarcina inainte de Inceperea tratamentului.

Dumneavoastrd sau partenera dumneavoastra nu trebuie sa ramaneti (s ramana) gravida in timp ce
luati acest medicament. Daca puteti raméane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente
(de control al nasterii). A se vedea mai jos ,,Contraceptia - informatii pentru femei si barbati”.

Dacé dumneavoastra sau partenera dumneavoastrd rdmaneti (rdmane) gravida in timpul tratamentului,
informati imediat medicul dumneavoastra.

Contraceptia - informatii pentru femei si barbati

Daca sunteti o femeie care ar putea raimane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
eficienta 1n timp ce luati acest medicament si timp de 6 luni dupa ultima doza. Daca sunteti un barbat a
carui partenerd ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficienta in timp ce
luati acest medicament si timp de 3 luni dupd ultima doza. Nu se stie dacd Ezmekly reduce eficienta
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contraceptivelor hormonale. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau
partenera dumneavoastra luati (ia) un contraceptiv hormonal, deoarece medicul va poate recomanda
utilizarea unei a doua forme de contraceptie (de exemplu, prezervative).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Ezmekly trece 1n laptele matern. Nu se poate exclude existenta unui risc pentru
copilul aldptat. Nu aléptati daca luati Ezmekly si timp de o sdptamana dupa ultima doza de Ezmekly.

Fertilitatea (capacitatea de a avea copii)
Ezmekly poate reduce fertilitatea la barbati si femei. Trebuie sa discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ezmekly poate provoca reactii adverse, inclusiv oboseala (senzatie de epuizare sau slabiciune) si
vedere Incetosata (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”), care va pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit sau
daca aveti probleme cu vederea (cum ar fi vederea incetosata).

Ezmekly contine sodiu
Fiecare capsula contine mai putin de 23 mg de sodiu (principala componenta a sarii de bucatarie/sarii
de masa), ceea ce inseamna ca este, in principiu, lipsita de sodiu.

3. Cum si luati Ezmekly

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult trebuie sa luati

Medicul dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoastra (sau pentru copilul
dumneavoastra) in functie de indltime si greutatea corporald. Doza maxima recomandata este de 8§ mg
pe zi (4 mg la fiecare 12 ore). Medicul va va spune cate capsule de Ezmekly sa luati.

Cum sa luati Fycompa
e Luati Ezmekly pe cale orald de doua ori pe zi, la aproximativ 12 ore distanta. Trebuie sa luati
acest medicament in fiecare zi timp de 21 de zile si apoi sa nu 1l mai luati timp de 7 zile.
Fiecare perioada de 28 de zile reprezinta un ciclu de tratament.
Luati Ezmekly cu sau fara alimente.
Inghititi capsulele intregi, cu apa.
Nu mestecati, nu rupeti si nu deschideti capsulele.
Puteti continua sa luati acest medicament in cicluri de tratament pana cand boala
dumneavoastra se agraveaza sau reactiile adverse devin inacceptabile. Daca aveti reactii
adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa va reduca doza, sa intrerupa tratamentul
temporar sau definitiv (vezi punctul 2 ,,Atentionari si precautii”).
e Ezmekly este, de asemenea, disponibil intr-o formulare de comprimate dispersabile. Medicul
dumneavoastra va stabili formularea potrivita pentru dumneavoastra.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) va simtiti rau dupa ce ati luat Ezmekly
Daca va simtiti rau (varsati) in orice moment dupa ce ati luat Ezmekly, nu luati o doza suplimentara.
Luati urmatoarea doza la ora obisnuita.

Dacéa dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) luati mai mult Ezmekly decét trebuie
Daca ati luat mai mult Ezmekly decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) uitati sa luati Ezmekly
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Daca uitati sa luati o doza de Ezmekly, sariti peste doza uitata si apoi luati urmatoarea doza la ora
normald. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) incetati sa luati Ezmekly
Nu incetati sa luati Ezmekly decét daca va spune medicul dumneavoastra, deoarece va puteti agrava
starea.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice reactii adverse. Medicul dumneavoastra
poate intrerupe tratamentul cu Ezmekly pana cand simptomele dumneavoastra se amelioreaza si/sau
poate reduce doza pe care o primiti (vezi pct. 3 ,,Cum sa luati”).

Reactii adverse grave
Probleme oculare (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Ezmekly poate provoca probleme la nivelul ochilor la adulti si copii. Unele dintre aceste probleme ale
ochilor pot duce la un blocaj al venei care colecteaza sangele din ochi (ocluzia venei retinei sau
detasarea diferitelor straturi ale ochiului (detasarea epiteliului pigmentar al retinei). Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau orice alte modificari ale vederii in timpul
tratamentului. Medicul dumneavoastrd va poate cere sa incetati sa luati acest medicament sau sa va
trimita la un medic specialist, dacd prezentati simptome care includ:

e vedere Incetosata

e alte modificari ale vederii (cum ar fi reducerea vederii, puncte colorate in cAmpul vizual)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare din reactiile adverse grave de mai
sus.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati vreuna dintre urmatoarele reactii adverse:

Adulti

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e cruptie tranzitorie pe piele cu o zona plata decoloratd sau umflaturi asemanatoare acneei
(dermatita acneiforma)
e diaree
cresterea valorilor sanguine ale creatinfosfokinazei, o enzima care se gaseste In principal in
inima, creier si muschii scheletici
senzatie de rau (greatd)
stare de rau (varsaturi)
durere in muschi sau oase
senzatie de oboseald, sldbiciune sau lipsd de energie (epuizare)
durere de stomac (abdominald)
constipatie
eruptii tranzitorii pe piele
dureri de cap
valori crescute ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sange
umflarea mainilor sau a picioarelor (edem periferic)
o scadere a cantitatii de sdnge pe care o pompeaza inima (sciderea fractiei de ejectie a
ventriculului stang)
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e piele uscatd
e mancarime
e caderea sau subtierea parului (alopecie)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e scaderea numarului de neutrofile si leucocite din sange (tipuri de celule albe din sange care
ajuta la combaterea infectiilor)
rani in gurd (stomatita)
gura uscata
infectie 1n jurul unghiilor (paronichie)
eruptii uscate trecatoare pe piele sau insotite de mancarime (eczeme)
modificari ale culorii parului
modificari ale texturii parului

Copii si adolescenti

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e cresterea valorilor sanguine ale creatinfosfokinazei, o enzima care se gaseste 1n principal in
inima, creier si muschii scheletici
e diaree
eruptie trecatoare pe piele cu o zona platd decoloratd sau umflaturi asemanatoare acneei
(dermatita acneiforma)
durere in muschi sau oase
durere de stomac (abdominala)
senzatie de rau (greatd)
stare de rau (varsaturi)
o scadere a cantitatii de sdnge pe care o pompeaza inima (scaderea fractiei de ejectie)
dureri de cap
eruptii trecatoare pe piele
infectie in jurul unghiilor (paronichie)
scaderea numarului de neutrofile si leucocite din sange (tipuri de celule albe din sdnge care
ajutd la combaterea infectiilor)
rdni in gurd (stomatitd)
valori crescute ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sange
piele uscata
caderea sau subtierea parului (alopecie)
eruptii uscate trecatoare pe piele sau insotite de mancarime (eczeme)
mancarime
modificari ale culorii parului
senzatie de oboseala, sldbiciune sau lipsa de energie (epuizare)
constipatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e modificari ale texturii parului
e umflarea mainilor sau a picioarelor (edem periferic)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Ezmekly
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ezmekly

Substanta activa este mirdametinib.

Ezmekly 1 mg capsule
Fiecare capsula tare contine mirdametinib 1 mg.

Ezmekly 2 mg capsule
Fiecare capsula tare contine mirdametinib 2 mg

Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina (E460)

Croscarmeloza sodicd (E468) (vezi pct. 2 ,,Ezmekly contine sodiu”)
Stearat de magneziu (E572)

Invelisul capsulei
Gelatina (E441)

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Albastru briliant (E133)

Cerneala de tipar

Hidroxid de potasiu (E525)
Propilen glicol (E1520)
Apa purificata

Selac (E904)

Dioxid de titan (E171)

Cum arata Ezmekly si continutul ambalajului

Ezmekly 1 mg capsule
Capsula formata dintr-un corp opac de culoare verde deschis si un capac pe care este imprimat cu
cerneald alba ,MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg capsule

Capsula formata dintr-un corp opac alb si un capac de culoare verde-albastrui pe care este imprimat cu
cerneala alba ,,MIR 2 mg”.
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Ezmekly este ambalat in flacoane de plastic, securizate cu inchidere de siguranta pentru copii si sigiliu
cu inductie din folie de aluminiu.

Ezmekly 1 mg capsule sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42 de capsule.
Ezmekly 2 mg capsule sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42 sau 84 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Producator

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House,
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83,
Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit o ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui
informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

< >
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile
mirdametinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la punctul 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati (sau copilul
dumneavoastra sa ia) acest medicament deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd). Nu trebuie
sd-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi punctul 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Ezmekly si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti (sau copilul dumneavoastra sa stie) Inainte sa luati (sa ia) Ezmekly
Cum sa luati Ezmekly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ezmekly

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Ezmekly si pentru ce se utilizeaza

Ezmekly contine substanta activd mirdametinib si este un inhibitor al protein kinazei activate de
mitogen (MEK).

Ezmekly este utilizat pentru tratarea neurofibroamelor plexiforme la adulti, adolescenti si copii cu
varsta de 2 ani si peste, cu o afectiune genetica numita neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Persoanele cu NF1 au o mutatie (schimbare) in gena care codifica pentru proteina neurofibromina.
Acest lucru duce la o pierdere a acestei proteine, ceea ce permite tumorilor sa creasca de-a lungul
nervilor corpului.

Ezmekly actioneaza prin blocarea anumitor proteine implicate in cresterea acestor celule tumorale,
ceea ce se asteapta si le micsoreze.

Pentru intrebari referitoare la modul cum actioneaza Ezmekly sau la motivele pentru care v-a fost
prescris acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti (sau copilul dumneavoastra sa stie) inainte sa luati (sa ia) Ezmekly

Nu luati Ezmekly
Daca sunteti (sau copilul dumneavoastra este) alergic la mirdametinib sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).
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Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a lua Ezmekly sau
daca vi se intampla (sau copilului dumneavoastrd) urmatoarele in timp ce luati (ia) Ezmekly. Medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca doza, sa intrerupa tratamentul temporar sau permanent:

Probleme oculare:

Ezmekly poate provoca probleme la nivelul ochilor (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).
Medicul dumneavoastra va va verifica vederea inainte si in timpul tratamentului. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra dacad aveti vederea incetosatd sau orice alte modificari ale vederii in timpul
tratamentului.

Probleme cu inima

Ezmekly poate reduce cantitatea de sange pompata de inima (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse
posibile”). In studiile clinice cu Ezmekly la doza recomandati, acest lucru nu a provocat niciun
simptom, Tnsa va poate face sa va simtiti obosit. Spuneti medicului dumneavoastra daca va simtiti
obosit. Medicul dumneavoastra va verifica cat de bine functioneaza inima dumneavoastra inainte si in
timpul tratamentului cu Ezmekly.

Eruptii trecatoare pe piele

Eruptiile trecatoare pe piele sunt foarte frecvente cu Ezmekly si pot deveni, de asemenea, severe.
Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele, care poate fi umflata sau
asemanatoare acneei (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile””). Medicul dumneavoastra va poate
oferi iIndrumari pentru abordarea terapeutica a eruptiei trecatoare pe piele, inclusiv tratament (de
exemplu, crema).

Sarcina

Ezmekly nu este recomandat in timpul sarcinii. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra sau partenera dumneavoastra rimaneti (raimane) gravida in timp ce luati acest
medicament. Consultati sectiunea ,,Sarcina, aldptarea si fertilitatea” de mai jos.

Copii cu varsta sub 2 ani
Nu administrati Ezmekly copiilor mai mici de 2 ani. Acesta nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Ezmekly impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv preparate din plante
medicinale, in timp ce luati Ezmekly.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Ezmekly nu este recomandat in timpul sarcinii. Acesta poate afecta copilul inainte de nastere.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va poate solicita sa efectuati un test de sarcina inainte de Inceperea tratamentului.

Dumneavoastra sau partenera dumneavoastra nu trebuie sa ramaneti (sa ramana) gravida in timp ce
luati acest medicament. Daca puteti rimane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente
(de control al nasterii). A se vedea mai jos ,,Contraceptia - informatii pentru femei si barbati”.

Daca dumneavoastra sau partenera dumneavoastra ramaneti (ramane) gravida in timpul tratamentului,
informati imediat medicul dumneavoastra.

Contraceptia - informatii pentru femei si barbati

Daca sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
eficienta 1n timp ce luati acest medicament si timp de 25 de saptaméani dupa ultima doza. Daca sunteti
un barbat a carui partenerd ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
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eficienta In timp ce luati acest medicament si timp de 13 saptdméani dupa ultima doza. Nu se stie daca
Ezmekly reduce eficienta contraceptivelor hormonale. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra
dacd dumneavoastra sau partenera dumneavoastra luati (ia) un contraceptiv hormonal, deoarece

medicul va poate recomanda utilizarea unei a doua forme de contraceptie (de exemplu, prezervative).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Ezmekly trece 1n laptele matern. Nu se poate exclude existenta unui risc pentru
copilul alaptat. Nu aléptati daca luati Ezmekly si timp de o sdptdména dupa ultima dozé de Ezmekly.

Fertilitatea (capacitatea de a avea copii)
Ezmekly poate reduce fertilitatea la femei. Trebuie sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra
inainte de a Incepe tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ezmekly poate provoca reactii adverse, inclusiv oboseald (senzatie de epuizare sau slabiciune) si
vedere incetosata (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”), care va pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti
obosit sau dacd aveti probleme cu vederea (cum ar fi vederea incetosata).

Ezmekly contine sodiu
Fiecare comprimat dispersabil contine mai putin de 23 mg de sodiu (principala componenta a sarii de
bucatarie/sarii de masa), ceea ce inseamna ca este, in principiu, lipsita de sodiu.

3. Cum sa luati Ezmekly

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Céat de mult trebuie sa luati

Medicul dumneavoastra va stabili doza corectd pentru dumneavoastra (sau pentru copilul
dumneavoastrd) in functie de inaltime si greutatea corporald. Doza maxima recomandata este de 8 mg
pe zi (4 mg la fiecare 12 ore). Medicul va va spune cate comprimate de Ezmekly sa luati.

Cum sa luati Fycompa

e Luati Ezmekly pe cale orala de doua ori pe zi, la aproximativ 12 ore distanta. Trebuie sa luati
acest medicament 1n fiecare zi timp de 21 de zile si apoi sé nu 1l mai luati timp de 7 zile.
Fiecare perioada de 28 de zile reprezintad un ciclu de tratament.

e Luati Ezmekly cu sau fara alimente.

e Puteti continua sa luati acest medicament in cicluri de tratament pana cand boala
dumneavoastra se agraveaza sau reactiile adverse devin inacceptabile. Daca aveti reactii
adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa va reduca doza, sa intrerupa tratamentul
temporar sau definitiv (vezi punctul 2 ,,Atentionari si precautii”).

Comprimatele dispersabile pot fi:

1) Inghitite intregi, cu apa potabild. Nu rupeti comprimatele.

SAU

2) Dispersate 1n apa potabila. Urmati aceste instructiuni pentru dispersarea comprimatului:

a) Pentru prepararea si administrarea medicamentului se poate utiliza un pahar de dozare (si
o seringa de 10 ml, daca este necesar), furnizat de medicul sau farmacistul dumneavoastra.

b) Se disperseaza numarul prescris de comprimate dispersabile intr-o cantitate mica
(aproximativ 5-10 ml) de apa potabila in paharul de dozare.

c) Amestecati cu grija, astfel Incat sa nu ramana cocoloase. Aveti grija sa nu varsati nicio
cantitate de medicament. Medicamentul va fi alb si tulbure.

d) Administrati medicamentul preparat pe cale orald. Alternativ, medicamentul poate fi
aspirat din paharul de dozare intr-o seringa si administrat.
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e) Dupa inghitirea suspensiei, este posibil ca in paharul de dozare sau in seringd si mai existe
medicament (reziduu) greu de vazut.

f) Clatiti recipientul cu o cantitate suplimentara mica (aproximativ 5-10 ml) de apa potabila
si administrati.

g) Pentru dispersarea comprimatelor dispersabile trebuie utilizatd numai apa.

SAU
3) Administrat prin tub de alimentare

a) Discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte de a
administra Ezmkely suspensie prin intermediul unui tub de alimentare. Medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul trebuie sa va arate cum sa administrati
Ezmekly suspensie prin intermediul unui tub de alimentare.

b) Suspensia de Ezmekly poate fi administratd printr-un tub de alimentare nasogastric (NG)
sau gastric (G) de dimensiune 8 French sau mai mare.

¢) Utilizati numai tuburi de alimentare fabricate din policlorura de vinil (PVC) sau poliuretan
(PUR).

d) Este posibil sa aveti nevoie de un adaptor ENFIT pentru a conecta seringa la tubul de
alimentare.

e) Urmati pasii de mai sus pentru a dispersa comprimatul in mod corespunzator.

f) Dupa dispersarea comprimatului in 5-10 ml de apa, suspensia orala trebuie trasa
din paharul de dozare intr-o seringa.

g) Impingeti incet suspensia in tubul de alimentare, tinind seringa in pozitie orizontala.

h) Utilizati inca 5-10 ml de apa pentru a clati paharul si trageti apa de clatire In
seringd si impingeti-o incet prin tubul de alimentare.

1) Spalati tubul de alimentare in conformitate cu instructiunile producatorului imediat inainte
si dupd administrarea suspensiei de Ezmekly.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) va simtiti riu dupa ce ati luat Ezmekly
Daca va simtiti rau (varsati) in orice moment dupa ce ati luat Ezmekly, nu luati o doza suplimentara.
Luati urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) luati mai mult Ezmekly decéat trebuie
Daca ati luat mai mult Ezmekly decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) uitati sa luati Ezmekly
Daca uitati sd luati o doza de Ezmekly, sariti peste doza uitata si apoi luati urméatoarea doza la ora
normald. Nu luati o dozad dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

Dacéa dumneavoastra (sau copilul dumneavoastri) incetati sa luati Ezmekly
Nu incetati sa luati Ezmekly decat daca va spune medicul dumneavoastra, deoarece va puteti agrava
starea.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice reactii adverse. Medicul dumneavoastra
poate intrerupe tratamentul cu Ezmekly pana cand simptomele dumneavoastra se amelioreaza si/sau

poate reduce doza pe care o primiti (vezi punctul 3 ,,Cum sa luati”).

Reactii adverse grave
Probleme oculare (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
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Ezmekly poate provoca probleme la nivelul ochilor la adulti si copii. Unele dintre aceste probleme ale
ochilor pot duce la un blocaj al venei care colecteaza sangele din ochi (ocluzia venei retinei sau
detasarea diferitelor straturi ale ochiului (detasarea epiteliului pigmentar al retinei). Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau orice alte modificari ale vederii in timpul
tratamentului. Medicul dumneavoastrd va poate cere sa incetati sa luati acest medicament sau sa va
trimita la un medic specialist, dacd prezentati simptome care includ:

e vedere Incetosata

e alte modificari ale vederii (cum ar fi reducerea vederii, puncte colorate in campul vizual)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare din reactiile adverse grave de mai
sus.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati vreuna dintre urmatoarele reactii adverse:

Adulti
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e eruptie tranzitorie pe piele cu o zona plata decolorata sau umflaturi asemanatoare acneei
(dermatita acneiforma)
e diaree

cresterea valorilor sanguine ale creatinfosfokinazei, o enzima care se gaseste in principal in
inima, creier si muschii scheletici
senzatie de rau (greatd)
stare de rau (varsaturi)
durere in muschi sau oase
senzatie de oboseald, slabiciune sau lipsd de energie (epuizare)
durere de stomac (abdominald)
constipatie
eruptii tranzitorii pe piele
dureri de cap
valori crescute ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sange
umflarea mainilor sau a picioarelor (edem periferic)
o scadere a cantititii de sdnge pe care o pompeaza inima (scaderea fractiei de ejectie a
ventriculului stang)
piele uscata
e mancarime
e caderea sau subtierea parului (alopecie)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e scaderea numarului de neutrofile si leucocite din sange (tipuri de celule albe din sdnge care
ajutd la combaterea infectiilor)
rani in gurd (stomatitd)
gurd uscata
infectie in jurul unghiilor (paronichie)
eruptii uscate trecatoare pe piele sau insotite de mancarime (eczeme)
modificari ale culorii parului
modificari ale texturii parului

Copii si adolescenti
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e cresterea valorilor sanguine ale creatinfosfokinazei, o enzima care se gaseste in principal in
inima, creier si muschii scheletici
e diaree
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e cruptie trecdtoare pe piele cu o zona plata decoloratd sau umflaturi asemanatoare acneei
(dermatita acneiforma)

durere in muschi sau oase

durere de stomac (abdominald)

senzatie de rau (greata)

stare de rau (varsaturi)

o scadere a cantitatii de sdnge pe care o pompeaza inima (scaderea fractiei de ejectie)
dureri de cap

eruptii trecatoare pe piele

infectie in jurul unghiilor (paronichie)

scaderea numarului de neutrofile si leucocite din sange (tipuri de celule albe din sdnge care
ajuta la combaterea infectiilor)

rani In gura (stomatitd)

valori crescute ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sange

piele uscata

caderea sau subtierea parului (alopecie)

eruptii uscate trecatoare pe piele sau nsotite de mancarime (eczeme)

mancarime

modificari ale culorii parului

senzatie de oboseala, slabiciune sau lipsa de energie (epuizare)

constipatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e modificari ale texturii parului
e umflarea méinilor sau a picioarelor (edem periferic)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ezmekly

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Dupa dispersarea comprimatului (comprimatelor) in apa, suspensia este stabild pana la 6 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine Ezmekly
Substanta activa este mirdametinib.

Ezmekly 0.5 mg comprimate dispersabile
Fiecare comprimat dispersabil contine mirdametinib 0,5 mg

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile
Fiecare comprimat dispersabil contine mirdametinib 1 mg

Celelalte componente sunt:

Celuloza microcristalind (E460)

Croscarmeloza sodica (E468) (vezi punctul 2 ,,Ezmekly contine sodiu™)
Sucraloza (E955)

Stearat de magneziu (E572)

Aroma de struguri:

Lichid de glucoza uscat

Aroma naturald

Amidon de porumb modificat (E1422)
Triacetina (E1518)

Cum arata Ezmekly si continutul ambalajului

Ezmekly 0,5 mg comprimate dispersabile
Comprimate dispersabile rotunde, de culoare alba pana la alb-deschis, de 6 mm, inscriptionate cu ,,S”
pe o fata.

Ezmekly 1 mg comprimate dispersabile
Comprimate dispersabile ovale, de culoare alba pana la alb-deschis, de 6 mm X 9 mm, inscriptionate
cu,,S” pe o fata.

Ezmekly este ambalat in flacoane de plastic, securizate cu inchidere de siguranta pentru copii si sigiliu
cu inductie din folie de aluminiu. Flacoanele contin spirala din vata de bumbac.

Comprimatele dispersabile de Ezmekly 0,5 mg sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42
de comprimate dispersabile.

Comprimatele dispersabile de Ezmekly 1 mg sunt furnizate intr-o cutie care contine un flacon de 42
sau 84 de comprimate dispersabile.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place,
Dublin 2, D02 P283

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Producitor

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House,
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83,
Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in
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Acest medicament a primit o ,,aprobare conditionata”. Aceasta Inseamna ca sunt asteptate dovezi
suplimentare despre acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui
informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

< >
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN
APROBARE CONDITIONATA
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explicad in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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