PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky

Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 1 mg mirdametinibu.

Ezmekly 2 mq tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2 mg mirdametinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).
Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 3 (pfiblizn¢ 16 mm x 6 mm) slozena ze svétle zeleného neprihledného téla
a vicka, s bilym potiskem ,,MIR 1 mg" na vicku.

Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky
Tvrda tobolka velikosti 1 (pfiblizn€ 19 mm x 7 mm) sloZzena z bilého neprithledného tela
a modrozeleného neprihledného vicka, s bilym potiskem ,,MIR 2 mg* na vicku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Ezmekly je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé symptomatickych, neoperovatelnych
plexiformnich neurofibromi (PN) u dospélych a pediatrickych pacientii s neurofibromatézou typu
1 (NF1) ve véku od 2 let.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Ezmekly ma byt zahajena Iékafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou nadord
souvisejicich s NF1.

Davkovani
Doporucena davka pripravku Ezmekly je 2 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) dvakrat denné (pfiblizné

kazdych 12 hodin) po dobu prvnich 21 dnti kazdého 28denniho cyklu. Maximalni davka ptipravku je 4
mg dvakrat denné (viz tabulka 1).



Pro pediatrické pacienty ve véku od 2 do 6 let a pro pacienty, ktefi nejsou schopni spolknout tobolky
vcelku, je piipravek Ezmekly dostupny také ve formé dispergovatelnych tablet o sile 1 mg, ktereé lze
rozpustit ve vodé. Doporuéené davkovani pipravku u pacientti s BSA mensim nez 0,40 m? nebylo
stanoveno.

Tabulka 1 Doporudené davkovani podle plochy povrchu téla

Plocha povrchu téla (BSA) Doporucena davka

0,40 az 0,69 m? 1 mg dvakrat denné

0,70 az 1,04 m? 2 mg dvakrat denné

1,05 az 1,49 m? 3 mg dvakrat denné

> 1,50 m? 4 mg dvakrat denné
Délka lécby

Lécba pripravkem Ezmekly ma pokracovat do doby progrese PN nebo do vyskytu nepiijatelné
toxicity.

Vynechana davka
V piipadé vynechani davky piipravku Ezmekly se nema podavat nahradni davka. Pacient ma
pokracovat nasledujici planovanou davkou.

Zvraceni

Pokud dojde ke zvraceni po podani piipravku Ezmekly, nema byt podana nahradni davka. Pacient ma
pokracovat nasledujici planovanou davkou. Ptipady zvraceni maji byt klinicky feSeny dle potfeby,
vcetné pouziti antiemetik.

Uprava davkovani

V zavislosti na individudlni sndsenlivosti a bezpecnosti mtze byt nutné podavani ptipravku Ezmekly
doc¢asné prerusit, snizit divku nebo 1é¢bu trvale ukoncit (viz body 4.4 a 4.8). Doporuéené redukce
davkovani jsou uvedeny v tabulce 2. U pacientt, ktefi nejsou schopni ptipravek Ezmekly tolerovat ani
po jednom snizeni davky, ma byt 1écba trvale ukoncena.

Tabulka 2 Doporudené snizeni davkovani

Plocha povrchu téla (BSA) SniZena davka
Ranni davka | Veterni davka
0,40 az 0,69 m? 1 mg jednou denné
0,70 az 1,04 m? 2mg 1mg
1,05 az 1,49 m? 2mg 2mg
> 1,50 m? 3mg 3mg

Lécba pacientl na zaklade vyskytu nezadoucich ucinkt spojenych s timto 1é¢ivym ptipravkem je
uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3 Doporucené tipravy davkovani piipravku Ezmekly p¥i vyskytu nezadoucich uéinku

ZavazZnost neZadouciho ucinku® | Doporuéen diprava divkovani pfipravku Ezmekly

Toxické poSkozeni o€i (viz body 4.4 a 4.8)

Stupen <2 Pokracovat v 1é¢b€. Zvazit oftalmologické vysetieni
kazdé 2 az 4 tydny do zlepSeni.

Stupen > 3 Prerusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokud dojde k upraveé do <14

dnti, pokracovat se snizenou davkou (viz tabulka 2).
Pokud zlepseni nastane az po >14 dnech, zvazit
ukonceni 1éCby.

Asymptomatické odchlipeni Pokracovat v 1é¢bé. Oftalmologické vySetieni ma byt
pigmentového epitelu sitnice (retinal provadéno kazdé 3 tydny az do odeznéni obtizi.
pigment epithelium detachment, RPED)
jakéhokoli stupné




Zavaznost neZadouciho ucinku?® Doporucena uprava davkovani pripravku Ezmekly

Symptomatické RPED Pierusit 1éEbu do odeznéni piiznakt. Pokracovat se
snizenou davkou (viz tabulka 2).
OKluze retinalni zily (retinal vein Trvale ukoncit 1écbu.

occlusion, RVO)

SniZena ejek¢ni frakce levé komory (LVEF) (viz body 4.4 a 4.8)

Asymptomaticky, absolutni pokles Pokradovat v 1é€bé.
LVEF o méné nez 20 % oproti vychozi
hodnoté a hodnota je vys$si nez dolni
hranice normy

Asymptomaticky, absolutni pokles Pierusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou
LVEF o 10 % a vice oproti vychozi davkou (viz tabulka 2).

hodnoté a hodnota je nizsi nez dolni
hranice normy

Jakykoli absolutni pokles LVEF 0 20 % | Trvale ukon¢it 1é¢bu.
a vice oproti vychozi hodnoté

Toxické poSkozeni kuze (viz body 4.4 a 4.8)

Akneiformni nebo neakneiformni Pokradovat v 1é¢bé.
dermatitida stupn¢ 1 nebo 2

Netolerovana dermatitida stupné 2 nebo | Pterusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokra¢ovat se snizenou

3 (akneiformni i neakneiformni) davkou (viz tabulka 2).

Dermatida stupné 3 nebo 4 (akneiformni | Prerusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou

i neakneiformni) davkou (viz tabulka 2).

Ostatni neZadouci ucinky (viz bod 4.8)

Netolerovany stupeti 2 nebo 3 Pierusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou
davkou (viz tabulka 2).

Stupen 4 Prerusit 1é¢bu do zlepseni. Pokracovat se sniZzenou

davkou (viz tabulka 2). Zvazit ukonceni 1éCby.

& terminologicka kritéria nezddoucich ucinkt podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 5.0
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE v5)

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich neni doporucend tiprava davkovani. Klinické tidaje u téchto
pacientli jsou omezené (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy se u pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin neuvazuje o Gpravé davkovani. Piipravek Ezmekly nebyl studovan u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 ml/min) ani u pacientt v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin, a proto nelze podat zddna doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy se neuvazuje o ipravé davkovani u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > horni hranice normalnich hodnot (ULN) az 1,5x ULN nebo
celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN). Ptipravek Ezmekly nebyl studovan u pacienti se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater, a proto nelze podat zadna doporuceni ohledné davkovani
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Ezmekly u déti do 2 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.



Zpusob podani
Ptipravek Ezmekly je uréen k peroralnimu podani.
Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Tobolky ptipravku Ezmekly je tfeba spolknout celé a zapit vodou. Tobolky se nesmi zvykat, lamat ani
otevirat, aby bylo zajisténo podani celé davky.

Pro pediatrické pacienty ve véku od 2 do 6 let a pro pacienty, ktefi nejsou schopni spolknout celé
tobolky, je ptipravek Ezmekly dostupny také ve forme dispergovatelnych tablet o sile 1 mg, které Ize
rozpustit ve vod¢. Viz zptsob podani v souhrnu udaji o piipravku pro Ezmekly dispergovatelné
tablety.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Toxické poskozeni oka

Pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli nové poruchy zraku. V klinickych studiich byly
u dospelych pacientti 1é¢enych ptipravkem Ezmekly ¢asto hlaseny okluze retinalni zily (RVO) a
odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) (viz bod 4.8).

Komplexni oftalmologické vysetieni je nezbytné u déti, dospivajicich i dospélych pied zahajenim
1é¢by, v pravidelnych intervalech béhem 1écby a kdykoli pacient hlasi nové nebo zhorsujici se zrakové
zmeény, naptiklad rozmazané vidéni. V ptipad¢ ocnich nezadoucich ucinkti ma byt 1écba
mirdametinibem pteruSena a nasledné bud’ snizena davka, nebo lé¢ba trvale ukoncena v zavislosti na
zavaznosti reakce. Pokud je diagnostikovana RVO, 1é¢ba mirdametinibem ma byt trvale ukonéena.
Pokud je diagnostikovano symptomatické RPED, 1é¢ba mirdametinibem ma byt perusena az do
odeznéni priznakd a po jejim obnoveni ma byt davka snizena. U pacientil s diagnézou RPED bez
snizeni zrakové ostrosti mize 1é¢ba pokracovat, ale oftalmologické vySetieni ma byt provadéno kazdé
3 tydny az do odeznéni (viz bod 4.2).

Snizena ejekéni frakce levé komory (LVEF)

Asymptomatické snizeni LVEF o0 > 10 % oproti vychozim hodnotam bylo zaznamenano u 16 %
dospélych a 27 % pediatrickych pacient ve studii ReNeu. VSechny ptipady snizeni LVEF
u dospelych i pediatrickych pacientd ve studiich byly asymptomatické (viz bod 4.8).

Pacienti s anamnézou snizené LVEF nebo s vychozi ejekéni frakei pod dolni hranici normalnich
hodnot podle pfislusného zdravotnického zatizeni nebyli studovani. LVEF mé byt hodnocena
echokardiograficky pred zahajenim 1écby kviili stanoveni vychozich hodnot, poté kazdé 3 mésice
béhem prvniho roku a dale dle klinické potfeby. Pied zahajenim 1é¢by ma mit ejekéni frakce pacienta
hodnotu nad dolni hranici normalnich hodnot zatizeni.

Snizena LVEF muiZe byt zvladana pierusenim 1é¢by, snizenim davky nebo trvalym ukonéenim 1é¢by
(viz bod 4.2).

Toxické poskozeni kuze

Ve studii ReNeu byly hlaSeny kozni nezadouci u¢inky, véetné vyrazky (akneiformni a neakneiformni
dermatitida), suché klize, pruritu, ekzému a zmén vlast (viz bod 4.8).



Pacienti maji kontaktovat svého 1ékai'e nebo zdravotni sestru, pokud se u nich objevi kozni reakce. Pti
prvnich znamkéch toxického poSkozeni ktize ma byt zahajena podptirna péce, napt. pouziti
zmékéujicich krémd. Lécba mirdametinibem ma byt prerusena, davka sniZzena nebo 1é¢ba trvale
ukoncena podle zavaznosti reakce (viz bod 4.2).

Riziko kancerogenity

Potencialni riziko kancerogenity u ¢lovéka nelze pii klinickém rozmezi expozice vylouéit (viz bod
5.3).

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u zen a muzu

Mirdametinib se nedoporucuje zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz body 4.5
a 4.6). Pacienti (zeny i muzi) s reprodukénim potencidlem maji byt pouceni o nutnosti ucinné
antikoncepce.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci (viz bod 5.2).

Uginky jinych 1é&ivych piipravkd na farmakokinetiku mirdametinibu

Studie in vitro prokazaly, ze mirdametinib je metabolizovan vice enzymy uridindifosfat-
glukuronosyltransferazy (UGT) a karboxylesterazami (CES). Nebyly provedeny zadné klinické studie
zkoumajici vliv silnych induktord a inhibitorti téchto enzymi. Z tohoto diivodu je tieba postupovat
opatrn¢ pii soucasném podavani mirdametinibu s 1écivymi piipravky, které jsou znamymi induktory
nebo inhibitory téchto enzymu: probenecid, diklofenak (inhibitory UGT), rifampicin (induktor UGT)
(viz bod 5.2).

Uginky mirdametinibu na farmakokinetiku jinych 1&&ivych pfipravki

Hormonalni antikoncepce

Utinek mirdametinibu na expozici systémové piisobici hormonalni antikoncepce nebyl hodnocen.
Proto Zenam uzivajicim systémové ptsobici hormonalni antikoncepci ma byt doporuceno, aby
pouzivaly dopliikové bariérové metody (viz bod 4.6).

Uginky latek snizujicich Zalude&ni kyselinu na mirdametinib

Kombinace mirdametinibu s inhibitory protonové pumpy, antacidy nebo antagonisty H.-receptori se
nepiedpoklada jako klinicky vyznamna, protoze mirdametinib nevykazuje pH-dependentni disoluci.
Ptipravek Ezmekly miize byt podavan soucasné s pfipravky ovlivitujicimi zalude¢ni pH (napf.
inhibitory protonové pumpy a antagonisté Hz-receptoril) bez omezeni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen a muza

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany, Ze piipravek Ezmekly mize poskodit plod, a maji se
vyhnout oté¢hotnéni béhem 1é¢by ptipravkem Ezmekly. U Zen ve fertilnim véku se pied zahdjenim
1é¢by doporucuje provedeni téhotenského testu. Zendm a muziim (s reprodukénim potencidlem) ma
byt doporucéeno, aby pouzivali t¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po posledni davce po dobu 6



meésict U Zen a 3 mésicti U muzd. Vzhledem k tomu, Ze vliv mirdametinibu na expozici systémoveé
pusobici hormonalni antikoncepce nebyl hodnocen, maji Zeny uzivajici systémové ptisobici
hormonalni antikoncepci pouzivat také bariérovou metodu.

Te&hotenstvi

Existuji omezené udaje o pouziti mirdametinibu u t€¢hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek Ezmekly nema byt pouzivan béhem téhotenstvi ani u zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. Pokud pacientka nebo partnerka pacienta lécené¢ho
ptipravkem Ezmekly otéhotni, je tfeba ji informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje, zda se mirdametinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského
matetfského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit, a proto se kojeni ma beéhem 1écby
ptipravkem Ezmekly pferusit a nema byt obnoveno po dobu 1 tydne od podani posledni davky.
Fertilita

Na zaklad¢ studii u zvifat mize ptipravek Ezmekly naruSovat fertilitu u muzi i Zen s reprodukénim
potencialem. Reverzibilita i¢inkd na reprodukéni organy u zvifat neni znama (viz bod 5.3). Udaje
o vlivu mirdametinibu na fertilitu ¢lovéka nejsou k dispozici. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Ezmekly mtize mit stfedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Beéhem 1éCby
mirdametinibem byla hldSena unava a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se tyto
ptiznaky objevi, musi byt opatrni pii fizeni nebo obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V souboru dospélych pacientti s NF1 byly nej¢astéjsimi nezadoucimi u€inky jakéhokoli stupné
zavaznosti akneiformni dermatitida (83 %), prijem (55 %), nauzea (55 %), zvySena hladina
kreatinkinazy v krvi (47 %), muskuloskeletalni bolest (41 %), zvraceni (37 %) a Gnava (36 %).
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1éCby u vice nez 1 dospélého pacienta byly: akneiformni
dermatitida, prijem, nauzea, vyrazka a zvraceni. Mezi zavazné nezadouci U¢inky patiily: bolest bficha
(3 %), muskuloskeletalni bolest (1,3 %) a okluze retinalni Zily (1,3 %).

V souboru pediatrickych pacient s NF1 byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné
zavaznosti zvysena hladina kreatinkindzy v krvi (59 %), prijem (53 %), akneiformni dermatitida (43
%), muskuloskeletalni bolest (41 %), bolest biicha (40 %), zvraceni (40 %) a bolest hlavy (36 %).
HlaSenym zavaznym nezadoucim t¢inkem byla muskuloskeletalni bolest (1,7 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpecnostni profil mirdametinibu byl stanoven na zakladé hodnoceni kombinované bezpe¢nosti
slozené ze 75 dospélych a 58 pediatrickych pacientt, ktefi dostavali davku 2 mg/m? dvakrat denné
béhem prvnich 21 dnti kazdého 28denniho cyklu. Tato souhrnna populace zahrnovala 114 pacientt (58
dospélych, 56 pediatrickych) ze studie ReNeu (pivotni soubor dat) a 19 pacientii (17 dospélych,

2 pediatrické pacienty) ze studie NF-106.

V souhrnné dospélé populaci (n = 75) byl median celkova doba 1é¢by mirdametinibem 18,7 mésice
(rozmezi: 0,4 az 45,6 mésice).



V souhrnné pediatrické populaci (n = 58, v&etné 32 pacientt ve véku od 2 do 11 let) byl median
celkova doba 1é¢by 21,9 mésice (rozmezi: 1,6 az 40,1 mésice).

Tabulka 4 uvadi nezadouci ucinky identifikované v populaci pro hodnoceni bezpec¢nosti.

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tiid organovych systému databdze MedDRA. V ramci kazdé
tiidy jsou nezadouci Gi¢inky setazeny podle klesajici frekvence a dale podle klesajici zavaznosti.
Frekvence vyskytu jsou definovany nédsledovné: velmi €asté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné&
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 4 Nezadouci udinky hlasené v populaci pro hodnoceni bezpe¢nosti

Tridy NezZadouci Dospéla populace Pediatricka populace
organovych ucinek (n=75) (n=58)
systému
databaze
MedDRA
Celkovéa CTCAE Celkovéa CTCAE
Cetnost stuperni > 3 | Cetnost stupen > 3
(vSechny (vSechny
stupné stupné
CTCAE) CTCAE)
Infekce a Paronychie Casté 3 %) | - Velmi &asté -
infestace (33 %)
Poruchy Bolest hlavy Velmi ¢asté | Casté Velmi ¢asté Casté
nervoveho (16 %) (1%) (36 %) (2 %)
systému
Poruchy oka Rozmazané Casté (9 %) | - Casté (7 %) -
vidéni
Okluze retinalni | Casté (3 %) | Casté - -
zily (1%)
RPED (odchlipeni | Casté (1 %) | - - -
pigmentového
epitelu sitnice)
Gastrointestinalni | Prijem Velmi Casté | - Velmi casté Casté
poruchy (55 %) (53 %) (5 %)
Nauzea Velmi Casté | - Velmi Casté -
(55 %) (29 %)
Zvraceni Velmi Casté | - Velmi Casté -
(37 %) (40 %)
Bolest bticha? Velmi ¢asté | Casté Velmi Casté Casté
(20 %) (4 %) (40 %) (3%)
Zacpa Velmi Casté | - Velmi Casté -
(19 %) (10 %)
Sucho v Ustech Casté (7 %) | - - -
Stomatitida® Casté (5%) | - Velmi ¢asté -
(19 %)
Poruchy kiize a Akneiformni Velmi casté | Casté Velmi Casté Casté
podkozni tkané dermatitida (83 %) (7 %) (43 %) (2 %)
Vyrazka® Velmi dasté | Casté Velmi Casté Casté
(17 %) (1 %) (33 %) (2 %)
Sucha ktize Velmi casté | - Velmi Casté -
(13 %) (17 %)
Alopecie Velmi Casté | - Velmi Casté -
(12 %) (14 %)
Pruritus Velmi casté | - Velmi Casté -
(13 %) (12 %)




Tridy Nezadouci Dospéla populace Pediatricka populace
organovych ucinek (n=75) (n=58)
systému
databaze
MedDRA
Celkova CTCAE Celkova CTCAE
Cetnost stupefi > 3 | Cetnost stupen > 3
(vSechny (vSechny
stupné stupné
CTCAE) CTCAE)
Ekzém Casté (3 %) | - Velmi ¢asté -
(14 %)
Zmeéna barvy Casté (1 %) - Velmi Casté -
vlast (12 %)
Zmena textury Casté (1 %) | - Casté (5 %) -
vlast
Poruchy svalové | Muskuloskeletalni | Velmi dasté¢ | Casté Velmi ¢asté Casté
a kosterni bolestd (41 %) (7 %) (41 %) (2 %)
soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy | Unava Velmi ¢asté | Casté Velmi ¢asté -
a reakce v misté (36 %) (1%) (12 %)
aplikace Periferni edém® | Velmi asté | - Casté (5 %) -
(12 %)
Vysetfeni Zvysena hladina | Velmi Gasté | Casté Velmi Casté Casté
kreatinkinazy v (47 %) (3%) (59 %) (5%)
Krvi
Zvyseni AST Velmi Casté | - Casté (9 %) -
(16 %)
Zvyseni alkalické | Velmi Casté | - Velmi Casté -
fosfatazy v krvi (14 %) (24 %)
Snizeni ejekeni Velmi casté¢ | - Velmi Casté Casté
frakce (12 %) (26 %) (2 %)
SniZzeni poétu Casté (8 %) | Casté (1 Velmi ¢asté Velmi
neutrofild %) (30 %) Casté
(11 %)
SniZeni poctu Casté (7 %) - Velmi Casté -
leukocytu (39 %)
Zvyseni ALT Casté (7 %) - Velmi Casté -
(21 %)

2Bolest bricha zahrnuje bolest bticha a bolest v horni ¢asti bicha.
b Stomatitida zahrnuje stomatitidu, viedy v ustech, aftozni viedy.
¢ Vyrazka zahrnuje vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, pustuldzni vyrazku, erytematézni vyrazku, papul6zni

vyrazku, exfoliativni vyrazku, papuly, makularni vyrazku, svédivou vyrazku.
dMuskuloskeletalni bolest zahrnuje muskuloskeletalni bolest, myalgii, bolest kondetin, bolest zad,

muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest kréni patefe, nekardialni bolest na hrudi, artralgii, bolest kosti.
¢ Periferni edém zahrnuje periferni edém, periferni otok.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Toxické poskozeni oka
Ve studii ReNeu byla u 3 % dospélych pacientl pozorovana okluze retinalni zily (RVO), v€etné¢ RVO
stupné 3 u 1,7 % pacientd, coz vedlo k trvalému ukonceni 1é¢by. Asymptomatické odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice (RPED) stupné 1 se vyskytlo u 1,7 % pacientt a bylo zvladnuto bez
upravy davkovani. Rozmazané vidéni bylo hlaseno u 12 % dospélych pacientti. Median doby do
prvniho vyskytu o¢ni toxicity u dospé€lych €inil 147 dni. Median doby do odeznéni €inil 267 dni.




U téchto dospélych pacientd uvedlo 38 % vymizeni o¢ni toxicity, zatimco 25 % uvedlo vymizeni
ptihod s nasledky.

Rozmazan¢ vidéni bylo hlaseno u 7 % pediatrickych pacientti. Median doby do prvniho vyskytu
rozmazaného vidéni Cinil u pediatrickych pacient 161 dni. Medidn doby do odeznéni €inil 29 dni.
U vSech pediatrickych pacientd doSlo k vymizeni pfihod rozmazaného vidéni (viz body 4.2 a 4.4).

SniZend ejekcni frakce levé komory (LVEF)

Ve studii ReNeu bylo asymptomatické snizeni LVEF hlaseno u 16 % dospélych pacientii. U jednoho

Z téchto pacientl byla zaznamenana LVEF < 50 %, coz vedlo k ukonceni 1é¢by, po némz doslo

K navratu hodnot na normalni uroven. U zbyvajicich dospélych pacientl se snizenou LVEF bylo u péti
ptipadi 1écba doCasné prerusena a u jednoho pacienta byla ddvka snizena. Median doby do prvniho
vyskytu snizené LVEF u dospélych ¢inil 70 dni. U 89 % dospélych pacientd doslo k Gpraveé snizené
LVEF.

Ve studii ReNeu bylo asymptomatické snizeni LVEF hlaSeno u 27 % pediatrickych pacienti.

U jednoho pacienta byla zaznamenana LVEF < 50 %, pti¢emz bez upravy davky doslo k navratu na
normalni hodnoty. U jednoho pacienta doslo ke snizeni LVEF stupné 3, které se spontanné upravilo
bez upravy davky, a u jednoho pacienta se snizenim LVEF stupné 2 byla 1écba preruSena.

U zbyvajicich 12 pacientt byla ptihoda snizené LVEF stupné 2 a v reakci na ni nebyla provedena
zadna uprava 1éCby. Median doby do prvniho vyskytu snizené LVEF u pediatrickych pacientd Cinil
132 dni. U 67 % pediatrickych pacientii doslo ke zlepSeni piihod snizené LVEF (viz body 4.2 a 4.4).

Toxicke poskozeni kiize

Ve studii ReNeu se akneiformni dermatitida a neakneiformni vyrazky vyskytly u 90 % dospélych
pacientt. Akneiformni dermatitida stupné 3 a jiné vyrazky stupné 3 byly hlaseny u 9 %, resp. 1,7 %
dospélych pacientt. Vyrazky vedly k preruseni 1€cby u 10 % dospé€lych a ke snizeni davky u dalSich
10 %. Median doby do prvniho vyskytu vyrazek ¢inil u dospélych pacientt 9 dni. Median doby do
odeznéni ¢inil 115 dni. U téchto pacient uvedlo 33 (64 %) odeznéni vyrazek, 3 (6 %) odeznéni

s nasledky a 8 (15 %) uvadélo, ze vyrazky ustupuji.

Ve studii ReNeu se akneiformni dermatitida a neakneiformni vyrazky vyskytly u 70 % pediatrickych
pacientu. Akneiformni dermatitida stupné 3 a neakneiformni vyrazky stupné 3 byly hlaseny u 1,8 %,
resp. 1,8 % pacientll. Vyrazky vedly k preruSeni 1é€by u 4 % pediatrickych pacientii a ke snizeni
davky u 4 % pediatrickych pacientd. Akneiformni dermatitida se vyskytovala ¢astéji u pacientti ve
veéku 12 az 17 let, zatimco ostatni vyrazky se vyskytovaly Castéji u pacientli ve véku 2 az 11 let.
Median doby do prvniho vyskytu vyraZzek u pediatrickych pacientd ¢inil 15 dni. Median doby do
odeznéni ¢inil 155 dni. U téchto pediatrickych pacienti uvedlo 27 (69 %) odeznéni vyrazek a 3 (8 %)
uvadéli, ze vyrazky ustupuji (viz body 4.2 a 4.4).

Muskuloskeletalni bolest

Ve studii ReNeu byla muskuloskeletalni bolest (véetné muskuloskeletalni bolesti, myalgie, bolesti
koncetin, bolesti zad, muskuloskeletalni bolesti na hrudi, bolesti kréni patete, nekardialni bolesti na
hrudi, artralgie a bolesti kosti) hlasena u 41 % dospélych a u 41 % pediatrickych pacientti. Soucasné

-----

neopioidni analgetika a glukokortikoidy. Muskuloskeletalni bolest je tieba 1é¢it dle klinické potieby.

ZvySeni hodnot AST a ALT

Ve studii ReNeu byly laboratorni odchylky zvySeni ALT zaznamenany u 9 % dospélych a 21 %
pediatrickych pacientll. Laboratorni odchylky zvySeni AST byly zaznamenany u 18 % dospélych

a 9 % pediatrickych pacientii. VSechny piipady byly lehké az stfedné t€Z7ké, bez hlaSeni piihod stupné
3. Zvyseni ALT a AST nevedlo k pferuSeni 1écby, snizeni davky ani k ukonceni lécby. ZvySovani
ALT a AST je tieba sledovat a fesit podle klinickych potteb.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro predavkovani neexistuje specificka 1é¢ba. V piipadé predavkovani je nutné peclivé sledovat
pacienta z hlediska znamek a ptiznakti nezadoucich ucinka a dle potieby zahajit podptirnou 1écbu
vcetné vhodného monitorovani. Dialyza neni pti 1é€bé predavkovani ti€inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; inhibitory mitogenem aktivované proteinkinazy (MEK),
ATC kod: LO1EEOS

Mechanismus u¢inku

Mirdametinib je selektivni, nekompetitivni inhibitor mitogenem aktivovanych proteinkinaz 1 a 2
(MEK1/2). Mirdametinib blokuje aktivitu MEK a kaskadu RAS-RAF-MEK (the rat sarcoma
(RAS)-rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF)-MEK pathway). Inhibice MEK tak blokuje proliferaci
a prezivani nadorovych bunék, u nichz je aktivovana kaskdda RAF-MEK-—extracelularni signal
regulovand kinaza (ERK).

Klinicka uéinnost

Utinnost mirdametinibu byla hodnocena u 114 pacientl ve studii ReNeu, multicentrické, oteviené,
jednoramenné studii faze 2 u pacientl ve véku > 2 let se symptomatickym neoperovatelnym NF1-PN,
ktery zptsobuje vyznamnou morbiditu. Neoperovatelny PN byl definovan jako nador, ktery nelze
zcela chirurgicky odstranit bez rizika zavazné morbidity z divodu obklopeni nebo blizkosti zivotné
dalezitych struktur, invazivnimu charakteru nebo vysoké vaskularizaci nadoru. Pacienti dostavali
ptipravek Ezmekly v davce 2 mg/m? peroralné dvakrat denné po dobu prvnich 21 dnt kazdého
28denniho cyklu az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepiijatelné toxicity.

Celkem 58 dospélych pacient dostavalo ptipravek Ezmekly. Median véku byl 34,5 roku (rozmezi

18 az 69 let); 85 % byli belosi, 64 % zeny a 3,4 % bylo starsich nez 65 let. Ptiblizn€ polovina pacientl
(53 %) méla pfi vstupu do studie progredujici PN, u 48 % byl nador lokalizovan v oblasti hlavy a krku
a 69 % pacientl podstoupilo pfedchozi chirurgicky zakrok. VSichni pacienti vykazovali vyznamnou
morbiditu. Nej¢astéji hlaSenymi typy morbidity byly bolest (90 %), znetvoteni nebo vyrazna deformita
(52 %) a porucha motoriky (40 %).

Celkem 56 pediatrickych pacientti dostavalo ptipravek Ezmekly; 57 % bylo ve véku 2 az 11 let a 43 %
ve veéku 12 az 17 let. Median véku byl 10,0 let (rozmezi 2 az 17 let); 66 % byli belosi a 54 % byli
divky. U poloviny pacienti (50 %) byla lokalizace nadoru v oblasti hlavy a krku, vétSina pacientt

(63 %) méla pii vstupu do studie progredujici PN a 36 % podstoupilo ptedchozi chirurgicky zakrok.
VétSina pacientl (96 %) vykazovala vyznamnou morbiditu. Nejcastéji hlasenymi typy morbidity byly
bolest (70 %), znetvoreni nebo vyrazna deformita (50 %) a porucha motoriky (27 %).

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni G¢innosti byla potvrzena mira objektivni odpovédi (ORR),
definovana jako procento pacientii s kompletni odpovédi (vymizeni cilového PN) nebo potvrzenou
parcialni odpovedi (> 20% snizeni objemu PN potvrzené pii po sob¢ jdoucich hodnocenich ptiblizné
kazdé ¢étyfi cykly v intervalu 2—-6 mésict béhem 24 cykla 1é¢by). Stav odpovédi nadoru byl hodnocen
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zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR) pfiblizné kazdé ¢tyti cykly pomoci
volumetrické analyzy magnetickou rezonanci (MRI). Objektivni odpovéd’ byla hodnocena podle
kritérii REINS (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis), s dvéma po sobé
jdoucimi hodnocenimi parcialni nebo kompletni odpovédi provedenymi BICR v intervalu 2—6 mésict
béhem 24 cykla 1é¢by.

Sekundérnim cilem hodnoceni u¢innosti bylo stanoveni délky odpovédi u pacientt, ktefi dosahli
potvrzené objektivni odpovédi.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5. Median doby do nastupu odpoveédi ¢inil 7,8 mésice
(rozmezi: 4,0 az 19,0 mésice) u dospélych a 7,9 mésice (rozmezi: 4,1 az 18,8 mésice) u pediatrickych

pacientti. Median délky odpovédi nebyl dosazen v zadné z kohort.

Tabulka 5 Vysledky t¢innosti ve studii ReNeu

Dospéla populace Pediatricka populace
(n =58) (n =56)

Potvrzena objektivni odpovéd’ podle 24 (41 %) 29 (52 %)

REINS hodnocena BICR*° n (%)

95% CI° (29; 55) (38; 65)

Potvrzend kompletni odpovéd’, n (%) 0 0

Potvrzena parcilni odpovéd’, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)

Délka odpovédi

DoR > 12 mésict 21 (88 %) 26 (90 %)

DoR > 24 mésict 12 (50 %) 14 (48 %)

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; BICR: zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; REINS: Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR: délka odpovédi

2Potvrzena objektivni odpovéd byla definovana jako dvé po sob¢ jdouci hodnoceni parcialni nebo kompletni
odpovédi provedena BICR v intervalu 2—6 mésicti béhem 24 cykli 1écby.

b Pacienti, ktefi neméli z4dné vySetfeni MRI po zahajeni 1é¢by nebo neméli potvrzenou objektivni odpovéd’, byli
povazovani za pacienty bez odpovédi.

¢ Ziskano pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody.

dDélka odpovédi (datum ukonéeni sbéru idaji: Eerven 2024) byla hodnocena pomoci Kaplanovy-Meierovy
metody.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
ptipravkem Ezmekly u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2.

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika mirdametinibu byla studovana u zdravych subjekti, pacientt s NF1-PN a pacientt s
pokrocilym nadorovym onemocnénim.

Absorpce

Po opakovaném peroralnim podani davky 2 mg/m? dvakrat denné€ byly geometrické prumeéry —
geometricky varia¢ni koeficient (CV) v % Cmax @ AUCjast u dospélych pacientti s NF1-PN 188 ng/ml
(52 %) a 431 ng x h/ml (43 %). Po peroralnim podani dosahoval mirdametinib maximalnich
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu (Tmax) pfiblizné jednu hodinu po podani.
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Vliv potravy

U zdravych dospélych osob po podani jednorazové davky 20 mg vedlo soubézné podani
mirdametinibu s jidlem s vysokym obsahem tuk a kalorii ke sniZzeni Cmax 0 43 %, zatimco plocha pod
kfivkou koncentrace v &ase (AUC) se vyznamné nezménila (AUCin poklesla o 7 %). Cas k dosazeni
maximalni koncentrace (Tmax) byl opozdén pfiblizné o 3 hodiny. SniZeni Cmax neni povazovano za
klinicky vyznamné kviili absenci vlivu na celkovou expozici.

Distribuce

Po jednorazové peroralni davce 4 mg [**C] mirdametinibu u zdravych osob byl primérny zdanlivy
distribu¢ni objem mirdametinibu 255 1. Vazba na lidské plazmatické proteiny je > 99 %. Mirdametinib
se prevazné vaze na lidsky sérovy albumin (> 99 %). Vazba na al-kysely glykoprotein (AAG) se
pohybovala v rozmezi 17,2 % az 54,3 %. Pomér krev/plazma ¢inil 0,61.

Biotransformace

Mirdametinib je rozsahle metabolizovan glukuronidaci, hydrolyzou a oxidaci prostfednictvim enzymut
uridindifosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) a karboxylesterazy (CES), coz vede ke vzniku
metaboliti M22 (sekundarni O-glukuronid) a M15 (metabolit karboxylové kyseliny), v uvedeném
poradi. Méné nez 10 % se vylucuje v nezmeénéné forme.

Interakce

Vliv mirdametinibu na enzymy CYP450

In vitro mirdametinib, M15 a M22 neinhibuji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3AA4.
Mirdametinib a M22 neinhibuji CYP2C8 ani CYP2C9. M15 je in vitro inhibitorem CYP2C8 a
CYP2C9, nicméné pii klinicky relevantnich koncentracich je potencial inhibice nizky. In vitro
mirdametinib neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani CYP2C19.
Mirdametinib je in vitro induktorem CYP3A4, nicméné pii klinicky relevantnich koncentracich je
potencial indukce CYP3A4 nizzzky.

Vliv mirdametinibu na UDP-glukuronosyltransferazu (UGT)

In vitro mirdametinib neinhibuje pfi klinicky relevantnich koncentracich izoformy UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ani UGT2B15. In vitro M15 neinhiboval
izoformy UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ani UGT2B17. M15 je in vitro inhibitorem
UGTI1A1, UGT1A9 a UGT2B7, nicméné¢ pti klinicky relevantnich koncentracich je potencial inhibice
nizky.

Vliv mirdametinibu na transportni proteiny pro léciva
In vitro mirdametinib a M15 neinhibuji transportéry BCRP (breast cancer resistance protein), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL ani MATE2K.

In vitro M22 neinhibuje transportéry P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 ani
MATE2K. Na zakladé¢ studii in vitro M22 inhibuje BCRP, OATP1B1 a OATP2B1, nicmén¢ klinicky
vyznam téchto ucinkt nelze stanovit z ditvodu nejistot tykajicich se maximalnich plazmatickych
koncentraci M22 a jeho vazby na proteiny.

Na zakladg in vitro studii je mirdametinib substratem transportértt BCRP a P-gp a M15 je substratem
BCRP, avsak tyto interakce nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

Eliminace
U zdravych dosp€lych osob bylo po podani jednorazové davky 4 mg radioaktivné€ znaceného
mirdametinibu vylouc¢eno 68 % davky moci (0,7 % nezménéné latky), zatimco 27 % bylo vylouceno

stolici (8,7 % nezménéné latky v moci a stolici). Primémy termindlni polocas je 28 hodin. Zdanliva
systémova clearance (CI/F) ¢ini 6,34 1/h.
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Linearita

Expozice mirdametinibu, méfena pomoci Cmax @ AUCau, obecné nartistala imémé davcee v rozmezi od
1 mg podavaného jednou denné nebo dvakrat denné az do 30 mg podavanych dvakrat denné. Linearni
vztah mezi davkou a expozici byl potvrzen pomoci populacni farmakokinetické analyzy v rozsahu
davek 1 mg az 20 mg mirdametinibu podavaného dvakrat denn¢. Primérny akumula¢ni pomeér se
pohyboval v rozmezi 1,1 az 1,9 napti¢ ddvkami 1 az 30 mg.

Rovnovazné plazmatické koncentrace u pacient s NF1-PN jsou dosazeny v priméru piiblizné za
6 dnti po opakovaném podani.

Zvl1astni skupiny pacientu

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nemaji v€k (2 az 86 let), pohlavi ani rasa (72 %
bélocht, 11 % cernosského nebo afroamerického piivodu a 12 % asijského pivodu) vyznamny vliv na
farmakokinetiku mirdametinibu.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni farmakokineticka studie u pacienti s poruchou funkce ledvin.
Nejsou dostupné zadné udaje u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin.

Pacienti s lehkou az sttedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (na zakladé hodnot clearance kreatininu)
se ucastnili klinickych studii s mirdametinibem. Populac¢ni farmakokinetické analyzy naznacuji, ze
lehka nebo stiedné tézka porucha funkce ledvin (odhadovana na zakladé¢ clearance kreatininu) nema
vliv na expozici mirdametinibu.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna formalni farmakokineticka studie u pacientii s poruchou funkce jater.
Populaéni farmakokinetické analyzy u pacienti s lehkou poruchou funkce jater neprokazaly zadny
klinicky vyznamny vliv na expozici.

Pediatricka populace
Farmakokineticky profil u déti je podobny jako u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Genotoxicita/Kancerogenita

Mirdametinib nebyl genotoxicky v testu reverzni bakterialni mutace (Amesav test) ani v in vitro testu
chromozomalnich aberaci v lidskych lymfocytech, avsak vysledky nebyly v in vivo testu mikrojader a
in vivo testu chromozomalnich aberaci u potkanti jednoznaéné. Riziko genotoxicity u ¢lovéka pii
klinickém rozmezi expozice nelze vyloudit.

Mirdametinib nebyl kancerogenni u transgennich mysi pfi davee 5 mg/kg/den (3nasobek expozice u
¢loveéka). Vzhledem k tomu, Ze riziko genotoxicity u ¢lovéka nelze pii klinické expozici vyloucit a
dvouleta studie kancerogenity u potkanii se provadéla pii niz8ich expozicich, nelze vyloudit ani riziko
kancerogenity.

Toxicita pii opakovaném podani

Ve studiich toxicity pfi opakovaném peroralnim podani po dobu az 3 mésicti u potkanii a pst byly
hlavni toxické ucinky souvisejici s inhibici MEK pozorovany na kiizi a v gastrointestinalnim traktu pfi
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davkach niz8ich, nez je expozice u ¢loveka. Ve 3mési¢ni studii u potkanti s mirdametinibem byly pfi
davkach priblizn¢ odpovidajicich expozici u ¢lovéka pozorovany dysplazie epifyzarni ristové
ploténky femuru, hypocelularita kostni dfené v metafyze dlouhych kosti a zesileni kostnich tramct v
metafyze dlouhych kosti. Samci potkant byli na tyto u¢inky citlivéjsi. Tyto kostni zmény nebyly
pozorovany u jinych druhti (psi, opic nebo mysi). Reverzibilita dysplazie epifyzarni ristové ploténky
nebyla hodnocena. U potkant byla ve studiich toxicity pti opakovaném podani pii davkach pod
klinickou expozici pozorovana systémova mineralizace a o¢ni nalezy (zakaleni rohovky a atrofie nebo
ztenCeni epitelu rohovky). Zvysené hladiny jaternich enzymu (u potkanti) a hepatocelularni nekroza (u
potkantl, my$i a psit) byly pozorovany pii expozicich podobnych klinickym. Ve 2tydenni studii na
opicich druhu makak bylo pti expozicich >2,5nasobku lidské expozice pozorovano toxické poskozeni
zlu¢niku.

Uginky na centralni nervovy systém byly pozorovany u psti ve 3mési¢ni studii pii expozicich pfiblizné
1,5nasobnych oproti expozici u ¢loveka; tyto tcinky, véetné poruch rovnovahy a tfesu, byly

reverzibilni a nemély mikroskopicky korelat.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studii fertility samcii a samic potkanti neméel mirdametinib pii davee az 1,0 mg/kg/den (pfiblizné
odpovidajici expozici u ¢loveka pii doporucené davce na zakladé AUC) vliv na pafeni ani fertilitu
obou pohlavi. Ve 3mési¢ni toxikologické studii s opakovanymi davkami u potkani vedl mirdametinib
ke snizeni hmotnosti vaje¢nikil a zvyseni poctu folikuldrnich cyst, spojenych s poklesem poctu zlutych
télisek pti davkach > 0,3 mg/kg/den (0,5nasobek expozice U ¢loveéka), a k hypocelularité varlat a
snizeni hmotnosti nadvarlat pfi davce 1 mg/kg/den (2,1nasobek expozice u ¢loveéka).

V pitedbéznych studiich embryofetalni vyvojové toxicity u biezich potkant a kralika vedlo peroralni
podani mirdametinibu k postimplanta¢nim ztratdm (¢asné a pozdni resorpce) a ke snizeni télesné
hmotnosti plodi pii expozicich nizsich, neZ jsou expozice u ¢lovéka pii doporuéené davee. V
predbézné studii u potkant byla u jednoho plodu pozorovdna malformace konéetin pii davkach
3,6nasobné vyssich, nez je doporu¢ena davka pro ¢lovéka. Definitivni studie embryofetalniho vyvoje a
prenatalniho a postnatalniho vyvoje nebyly s mirdametinibem provedeny.

Fototoxicita

Mirdametinib vykazoval nejednoznaéné vysledky v in vitro testu fototoxicity na fibroblastech mysi pfi
koncentracich vyrazné vyssich nez klinické expozice a nebyl zjistén v klizi ani ocich potkanti, coz
naznacuje nizké riziko fototoxicity u pacienti uzivajicich mirdametinib.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celul6za (E 460)

Sodna sul kroskarmeldzy (E 468)
Magnesium-stearat (E 572)

Tobolka

Zelatina (E 441)

Oxid titanigity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Brilantni modt (E 133)

Potiskovy inkoust
Hydroxid draselny (E 525)
Propylenglykol (E 1520)
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Cisténa voda

Selak (E 904)

Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

42 mésici.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE (polyethylen s vysokou hustotou) lahvicka s détskym bezpec¢nostnim uzavérem a induk¢énim
tésnénim s hlinikovou folii.

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky jsou dodavany v krabi¢ce obsahujici jednu lahvicku s 42 tobolkami.
Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky jsou dodavany v krabiéce obsahujici jednu lahvi¢ku s 42 nebo 84
tobolkami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2025
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna dispergovatelné tableta obsahuje 1 mg mirdametinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Dispergovatelna tableta.

Ovalné, bilé az tém¢er bilé dispergovatelné tablety (pfiblizné 6 x 9 mm) s vyrazenym pismenem ,,S“ na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ezmekly je indikovan jako monoterapie k 1écbé symptomatickych, neoperovatelnych
plexiformnich neurofibromti (PN) u dospélych a pediatrickych pacientti s neurofibromatézou typu

1 (NF1) ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Ezmekly ma byt zahajena Iékafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou nadord
souvisejicich s NF1.

Déavkovani

Doporucena davka piipravku Ezmekly je 2 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) dvakrat denné (ptiblizné
kazdych 12 hodin) po dobu prvnich 21 dnti kazdého 28denniho cyklu. Maximalni davka ptipravku je 4
mg dvakrat denné (viz tabulka 1).

Pripravek Ezmekly je dostupny také ve formée tvrdych tobolek. Pouziti dispergovatelnych tablet se
doporucuje u pacientit ve véku od 2 do 6 let a u dospélych, ktefi nejsou schopni polykat tobolky
veelku. Doporucené davkovani u pacientti s BSA mensim nez 0,40 m? nebylo stanoveno.

Tabulka 1 Doporuéené davkovani podle plochy povrchu téla
Plocha povrchu téla (BSA) Doporudena davka
0,40 az 0,69 m? 1 mg dvakrat denné
0,70 az 1,04 m? 2 mg dvakrat denné
1,05 az 1,49 m? 3 mg dvakrat denné
> 1,50 m? 4 mg dvakrat denné
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Délka lécby
Lécba pripravkem Ezmekly ma pokra¢ovat do doby progrese PN nebo do vyskytu nepiijatelné
toxicity.

Vynechana davka
V ptipad€ vynechani davky ptipravku Ezmekly se nema podavat ndhradni davka. Pacient ma
pokracovat nasledujici planovanou davkou.

Zvraceni

Pokud dojde ke zvraceni po podani ptipravku Ezmekly, nema byt podana nahradni davka. Pacient ma
pokracovat nasledujici planovanou davkou. Ptipady zvraceni maji byt klinicky feSeny dle potieby,
veetné pouziti antiemetik.

Uprava davkovani

V zavislosti na individudlni sndsenlivosti a bezpe€nosti mtze byt nutné podavani ptipravku Ezmekly
docasné prerusit, snizit daivku nebo 1é¢bu trvale ukoncit (viz body 4.4 a 4.8). Doporuéené redukce
davkovani jsou uvedeny v tabulce 2. U pacientt, ktefi nejsou schopni ptipravek Ezmekly tolerovat ani
po jednom snizeni davky, ma byt 1écba trvale ukoncena.

Tabulka 2 Doporuéené sniZeni davkovani

Plocha povrchu téla (BSA) SniZena davka
Ranni davka | Veéerni davka
0,40 az 0,69 m? 1 mg jednou denné
0,70 az 1,04 m? 2mg 1mg
1,05az 1,49 m? 2mg 2mg
> 1,50 m? 3mg 3mg

Lécba pacientil na zaklade vyskytu nezddoucich ucinki spojenych s timto 1é¢ivym piipravkem je
uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3 Doporucené tipravy davkovani piipravku Ezmekly p¥i vyskytu nezadoucich uéinku

Zavaznost neZadouciho ucinku® | Doporuéens diprava diavkovani pfipravku Ezmekly

Toxické poskozeni o€i (viz body 4.4 a 4.8)

Stupen <2 Pokracovat v 1é¢be. Zvazit oftalmologické vysetieni
kazdé 2 az 4 tydny do zlepSeni.

Stupen > 3 Pterusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokud dojde k Gpraveé do <14

dnt, pokracovat se snizenou davkou (viz tabulka 2).
Pokud zlepseni nastane az po >14 dnech, zvazit
ukonceni 1éCby.

Asymptomatické odchlipeni Pokracovat v 1é¢bé. Oftalmologické vySetieni ma byt
pigmentového epitelu sitnice (retinal provadéno kazdé 3 tydny az do odeznéni obtizi.
pigment epithelium detachment, RPED)
jakéhokoli stupné

Symptomatické RPED Pterusit 1é¢bu do odeznéni priznakt. Pokracovat se
snizenou davkou (viz tabulka 2).
Okluze retinalni zily (retinal vein Trvale ukoncit 1écbu.

occlusion, RVO)

SniZena ejekéni frakce levé komory (LVEF) (viz body 4.4 a 4.8)

Asymptomaticky, absolutni pokles Pokracovat v 1é¢bé.
LVEF o méné nez 20 % oproti vychozi
hodnot¢ a hodnota je vyssi nez dolni
hranice normy

Asymptomaticky, absolutni pokles Prerusit 1é¢bu do zlep$eni. Pokracovat se sniZzenou
LVEF o0 10 % a vice oproti vychozi davkou (viz tabulka 2).

hodnot¢ a hodnota je nizsi nez dolni
hranice normy
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Zavaznost neZadouciho ucinku?® Doporucena uprava davkovani pripravku Ezmekly

Jakykoli absolutni pokles LVEF 0 20 % | Trvale ukondit 1é¢bu.
a vice oproti vychozi hodnoté

Toxické poSkozeni kize (viz body 4.4 a 4.8)

Akneiformni nebo neakneiformni Pokracovat v 1é¢bé.
dermatitida stupné 1 nebo 2

Netolerovana dermatitida stupné 2 nebo | Pierusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokradovat se snizenou

3 (akneiformni i neakneiformni) davkou (viz tabulka 2).

Dermatida stupné 3 nebo 4 (akneiformni | Prerusit 1écbu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou

i neakneiformni) davkou (viz tabulka 2).

Ostatni neZadouci ucinky (viz bod 4.8)

Netolerovany stupeii 2 nebo 3 Pterusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou
davkou (viz tabulka 2).

Stupen 4 Prerusit 1é¢bu do zlepSeni. Pokracovat se snizenou

davkou (viz tabulka 2). Zvazit ukonceni 1éCby.

2 terminologicka kritéria nezadoucich uc¢inkt podle Narodniho institutu pro rakovinu, verze 5.0
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE v5)

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientt ve véku 65 let a starSich neni doporucena uprava davkovani. Klinické udaje u téchto
pacientll jsou omezené (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy se u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin neuvazuje o upraveé davkovani. Piipravek Ezmekly nebyl studovan u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 az < 30 ml/min) ani u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin, a proto nelze podat Zadna doporuceni ohledn€¢ davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy se neuvazuje o Gpraveé davkovani u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > horni hranice normalnich hodnot (ULN) az 1,5x ULN nebo
celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN). Ptipravek Ezmekly nebyl studovan u pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater, a proto nelze podat zadné doporuceni ohledné ddvkovani
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Ezmekly u déti do 2 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Ezmekly je urcen k peroralnimu podani.

Dispergovatelné tablety 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Dispergovatelné tablety pripravku Ezmekly Ize spolknout celé, nebo pokud neni mozné je podat
veelku, mohou byt pied peroralnim podanim dispergovany ve vodé v davkovacim kelimku. Peroralni

suspenze piipravku Ezmekly mize byt podana také prostiednictvim enteralni vyzivové sondy. Pokyny
k ptipraveé a podani peroralni suspenze jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
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Ptipravek Ezmekly je dostupny také ve formé tobolek. Pouziti dispergovatelnych tablet se doporucuje
u pacientti ve véku od 2 do 6 let a u dospélych, ktefi nejsou schopni spolknout celé tobolky.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Toxické poskozeni oka

Pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli nové poruchy zraku. V Klinickych studiich byly
u dospélych pacienti 1é¢enych piipravkem Ezmekly casto hlaseny okluze retinalni zily (RVO) a
odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) (viz bod 4.8).

Komplexni oftalmologické vySetieni je nezbytné u déti, dospivajicich i dospélych pred zahdjenim
1é¢by, v pravidelnych intervalech béhem 1éCby a kdykoli pacient hlasi nové nebo zhorsujici se zrakové
zmeény, napiiklad rozmazané vidéni. V ptfipadé o¢nich nezadoucich u€inkd ma byt 1écba
mirdametinibem pteru$ena a nasledné bud’ snizena davka, nebo lé¢ba trvale ukoncena v zavislosti na
zavaznosti reakce. Pokud je diagnostikovana RVO, 1é¢ba mirdametinibem ma byt trvale ukoncena.
Pokud je diagnostikovano symptomatické RPED, 1é¢ba mirdametinibem ma byt prerusena az do
odeznéni priznakd a po jejim obnoveni ma byt davka snizena. U pacientil s diagn6zou RPED bez
snizeni zrakové ostrosti mize 1é¢ba pokracovat, ale oftalmologické vySetieni ma byt provadéno kazdé
3 tydny az do odeznéni (viz bod 4.2).

Snizena ejekéni frakce levé komory (LVEF)

Asymptomatické snizeni LVEF o0 > 10 % oproti vychozim hodnotam bylo zaznamenano u 16 %
dospélych a 27 % pediatrickych pacientt ve studii ReNeu. VSechny piipady snizeni LVEF
u dospélych i pediatrickych pacientd ve studiich byly asymptomatické (viz bod 4.8).

Pacienti s anamnézou snizené LVEF nebo s vychozi ejekéni frakei pod dolni hranici normalnich
hodnot podle pfislusného zdravotnického zatizeni nebyli studovani. LVEF mé byt hodnocena
echokardiograficky pred zahajenim 1écby kvili stanoveni vychozich hodnot, poté kazdé 3 mésice
béhem prvniho roku a dale dle klinické potieby. Pied zahajenim 1é¢by ma mit ejekeni frakce pacienta
hodnotu nad dolni hranici normalnich hodnot zafizeni.

Snizena LVEF muZe byt zvladana pierusenim 1écby, snizenim davky nebo trvalym ukonéenim 1é¢by
(viz bod 4.2).

Toxické poskozeni kuze

Ve studii ReNeu byly hlaseny kozni nezadouci u¢inky, v¢etné vyrazky (akneiformni a neakneiformni
dermatitida), suché ktize, pruritu, ekzému a zmén vlasu (viz bod 4.8).

Pacienti maji kontaktovat svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u nich objevi koZni reakce. Pfi
prvnich znamkach toxického poskozeni kiize ma byt zahajena podpiirna péce, napf. pouziti
zmékéujicich krémi. Lé¢ba mirdametinibem ma byt pferusena, davka sniZzena nebo 1é¢ba trvale
ukoncena podle zavaznosti reakce (viz bod 4.2).

Riziko kancerogenity

Potencialni riziko kancerogenity u ¢lovéka nelze pti klinickém rozmezi expozice vyloudit (viz bod
5.3).
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Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen a muzi
Mirdametinib se nedoporucuje Zenam ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci (viz body 4.5
a 4.6). Pacienti (zeny i muzi) s reprodukénim potencidlem maji byt pouceni o nutnosti ucinné

antikoncepce.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci (viz bod 5.2).

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na farmakokinetiku mirdametinibu

Studie in vitro prokazaly, ze mirdametinib je metabolizovan vice enzymy uridindifosfat-
glukuronosyltransferazy (UGT) a karboxylesterazami (CES). Nebyly provedeny zadné klinické studie
zkoumajici vliv silnych induktord a inhibitorti téchto enzymi. Z tohoto diivodu je tieba postupovat
opatrn¢ pii soucasném podavani mirdametinibu s lécivymi piipravky, které jsou znamymi induktory
nebo inhibitory téchto enzymi: probenecid, diklofenak (inhibitory UGT), rifampicin (induktor UGT)
(viz bod 5.2).

Uginky mirdametinibu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pfipravki

Hormonalni antikoncepce

Utinek mirdametinibu na expozici systémové piisobici hormonalni antikoncepce nebyl hodnocen.
Proto Zenam uzivajicim systémové ptsobici hormonalni antikoncepci ma byt doporuceno, aby
pouzivaly dopliikové bariérové metody (viz bod 4.6).

Uginky latek snizujicich Zaludetni kyselinu na mirdametinib

Kombinace mirdametinibu s inhibitory protonové pumpy, antacidy nebo antagonisty H.-receptoru se
neptedpoklada jako klinicky vyznamna, protoze mirdametinib nevykazuje pH-dependentni disoluci.
Pripravek Ezmekly mtze byt podavan souc¢asné s pfipravky ovlivitujicimi zalude¢ni pH (napt.
inhibitory protonové pumpy a antagonisté Hz-receptoril) bez omezeni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen a muzu

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany, Ze piipravek Ezmekly mize poskodit plod, a maji se
vyhnout oté¢hotnéni béhem 1é¢by ptipravkem Ezmekly. U Zen ve fertilnim véku se pfed zahajenim
1é¢by doporucuje provedeni téhotenského testu. Zendm a muziim (s reprodukénim potencidlem) ma
byt doporuéeno, aby pouzivali t¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po posledni davce po dobu 6
meésicl u zen a 3 mésict U muzi. Vzhledem k tomu, Ze vliv mirdametinibu na expozici systémoveé
pusobici hormonalni antikoncepce nebyl hodnocen, maji zeny uzivajici systémové ptisobici
hormonalni antikoncepci pouzivat také bariérovou metodu.

Tchotenstvi
Existuji omezené udaje o pouziti mirdametinibu u té¢hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Ezmekly nema byt pouzivan béhem téhotenstvi ani u zen

ve fertilnim veéku, které nepouzivaji antikoncepci. Pokud pacientka nebo partnerka pacienta lé¢en¢ho
ptipravkem Ezmekly otéhotni, je tfeba ji informovat o0 mozném riziku pro plod.

22



Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje, zda se mirdametinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského
matetfského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit, a proto se kojeni ma beéhem 1écby
ptipravkem Ezmekly pferusit a nema byt obnoveno po dobu 1 tydne od podani posledni davky.

Fertilita

Na zaklad¢ studii u zvifat mtze ptipravek Ezmekly naruSovat fertilitu u muza i Zen s reprodukénim
potencialem. Reverzibilita i¢inkd na reprodukéni organy u zvifat neni zndma (viz bod 5.3). Udaje
o vlivu mirdametinibu na fertilitu ¢lovéka nejsou k dispozici. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Ezmekly mlize mit stfedné silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. B€éhem 1éCby
mirdametinibem byla hldSena inava a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se tyto
ptiznaky objevi, musi byt opatrni pii fizeni nebo obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V souboru dospélych pacientii s NF1 byly nej¢astéjsimi nezadoucimi u€inky jakéhokoli stupné
zavaznosti akneiformni dermatitida (83 %), prijem (55 %), nauzea (55 %), zvySend hladina
kreatinkinazy v krvi (47 %), muskuloskeletéalni bolest (41 %), zvraceni (37 %) a Unava (36 %).
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1éCby u vice nez 1 dospélého pacienta byly: akneiformni
dermatitida, prijem, nauzea, vyrazka a zvraceni. Mezi zavazné nezadouci u¢inky patfily: bolest bficha
(3 %), muskuloskeletalni bolest (1,3 %) a okluze retinalni Zily (1,3 %).

V souboru pediatrickych pacient s NF1 byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné
zavaznosti zvysena hladina kreatinkindzy v krvi (59 %), prijem (53 %), akneiformni dermatitida (43
%), muskuloskeletalni bolest (41 %), bolest biicha (40 %), zvraceni (40 %) a bolest hlavy (36 %).
HlaSenym zavaznym nezddoucim t€inkem byla muskuloskeletalni bolest (1,7 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Bezpecnostni profil mirdametinibu byl stanoven na zakladé hodnoceni kombinované bezpe¢nosti
sloZzené ze 75 dospélych a 58 pediatrickych pacientt, ktefi dostavali davku 2 mg/m? dvakrat denné
béhem prvnich 21 dni kazdého 28denniho cyklu. Tato souhrnna populace zahrnovala 114 pacientt (58
dospélych, 56 pediatrickych) ze studie ReNeu (pivotni soubor dat) a 19 pacientt (17 dospélych,

2 pediatrické pacienty) ze studie NF-106.

V souhrnné dospélé populaci (n = 75) byl median celkova doba 1é¢by mirdametinibem 18,7 mésice
(rozmezi: 0,4 az 45,6 mésice).

V souhrnné pediatrické populaci (n = 58, v¢etné 32 pacienti ve véku od 2 do 11 let) byl median
celkova doba 1é¢by 21,9 mésice (rozmezi: 1,6 az 40,1 mésice).

Tabulka 4 uvadi nezddouci G¢inky identifikované v populaci pro hodnoceni bezpeénosti.
Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systémut databdze MedDRA. V ramci kazdé
tfidy jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici frekvence a dale podle klesajici zavaznosti.

Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné
Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).
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Tabulka 4 NeZzadouci u¢inky hlaSené v populaci pro hodnoceni bezpeénosti

pojivové tkan¢

Tridy NeZadouci Dospéla populace Pediatricka populace
organovych udinek (n=75) (n=58)
systému
databaze
MedDRA
Celkovéa CTCAE Celkovéa CTCAE
Cetnost stupefi > 3 | Cetnost stupen > 3
(vSechny (vSechny
stupné stupné
CTCAE) CTCAE)
Infekce a Paronychie Casté 3 %) | - Velmi ¢asté -
infestace (33 %)
Poruchy Bolest hlavy Velmi dasté | Casté Velmi casté Casté
nervového (16 %) (1%) (36 %) (2%)
systému
Poruchy oka Rozmazané Casté (9 %) | - Casté (7 %) -
vidéni
Okluze retinalni | Casté (3 %) | Casté - -
zily (1%)
RPED (odchlipeni | Casté (1 %) | - - -
pigmentového
epitelu sitnice)
Gastrointestinalni | Prijem Velmi Casté | - Velmi Gasté Casté
poruchy (55 %) (53 %) (5 %)
Nauzea Velmi casté | - Velmi Casté -
(55 %) (29 %)
Zvraceni Velmi Casté | - Velmi Gasté -
(37 %) (40 %)
Bolest bticha? Velmi casté | Casté Velmi Casté Casté
(20 %) (4 %) (40 %) (3%)
Zacpa Velmi Casté | - Velmi Casté -
(19 %) (10 %)
Sucho v Ustech Casté (7%) | - - -
StomatitidaP Casté (5%) | - Velmi ¢asté -
(19 %)
Poruchy kiize a Akneiformni Velmi gasté | Casté Velmi casté Casté
podkozni tkané dermatitida (83 %) (7 %) (43 %) (2 %)
Vyrazka® Velmi casté | Casté Velmi Casté Casté
(17 %) (1%) (33 %) (2 %)
Sucha ktize Velmi Casté - Velmi Casté -
(13 %) (17 %)
Alopecie Velmi Casté | - Velmi Casté -
(12 %) (14 %)
Pruritus Velmi casté | - Velmi Casté -
(13 %) (12 %)
Ekzém Casté 3%) |- Velmi &asté -
(14 %)
Zména barvy Casté (1 %) | - Velmi Casté -
vlasu (12 %)
Zména textury Casté (1 %) | - Casté (5 %) -
vlast
Poruchy svalové | Muskuloskeletalni | Velmi ¢asté | Casté Velmi Gasté Casté
a kosterni bolest (41 %) (7 %) (41 %) (2 %)
soustavy a
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Tridy Nezadouci Dospéla populace Pediatricka populace

organovych ucinek (n=75) (n=58)

systému

databaze

MedDRA

Celkova CTCAE Celkova CTCAE
Cetnost stupefi > 3 | Cetnost stupen > 3
(vSechny (vSechny

stupné stupné

CTCAE) CTCAE)

Celkové poruchy | Unava Velmi gasté | Casté Velmi Casté -

a reakce v misté (36 %) (1 %) (12 %)

aplikace Periferni edém® | Velmi asté | - Casté (5 %) -

(12 %)

Vysetfeni Zvysend hladina | Velmi ¢asté | Casté Velmi Casté Casté
kreatinkinazy v (47 %) (3 %) (59 %) (5 %)
krvi
Zvyseni AST Velmi ¢asté | - Casté (9 %) -

(16 %)
Zvyseni alkalické | Velmi Casté | - Velmi Casté -
fosfatazy v krvi (14 %) (24 %)
Snizeni ejekeni Velmi casté | - Velmi Casté Casté
frakce (12 %) (26 %) (2%)
Snizeni poctu Casté (8 %) | Casté (1 Velmi casté Velmi
neutrofild %) (30 %) Casté
(11 %)

Snizeni pocétu Casté (7 %) | - Velmi Casté -
leukocytt (39 %)
Zvyseni ALT Casté (7 %) | - Velmi asté -

(21 %)

2Bolest bricha zahrnuje bolest bticha a bolest v horni ¢asti bficha.
b Stomatitida zahrnuje stomatitidu, viedy v ustech, aftdzni viedy.
¢ Vyrazka zahrnuje vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, pustuldzni vyrazku, erytematodzni vyrazku, papul 6zni

vyrazku, exfoliativni vyrazku, papuly, makularni vyrazku, svédivou vyrazku.
dMuskuloskeletalni bolest zahrnuje muskuloskeletalni bolest, myalgii, bolest konéetin, bolest zad,

muskuloskeletélni bolest na hrudi, bolest kréni patete, nekardidlni bolest na hrudi, artralgii, bolest kosti.
¢ Periferni edém zahrnuje periferni edém, periferni otok.

Popis vybranych nezddoucich uéinkd

Toxické poskozeni oka
Ve studii ReNeu byla u 3 % dospélych pacientii pozorovana okluze retinalni zily (RVO), v€etné RVO
stupné 3 u 1,7 % pacientd, coz vedlo k trvalému ukonceni 1é¢by. Asymptomatické odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice (RPED) stupné 1 se vyskytlo u 1,7 % pacienti a bylo zvladnuto bez
upravy davkovani. Rozmazané vidéni bylo hlaseno u 12 % dospélych pacientii. Median doby do
prvniho vyskytu o¢ni toxicity u dospélych ¢inil 147 dni. Median doby do odeznéni ¢inil 267 dni.

U téchto dospélych pacientti uvedlo 38 % vymizeni o¢ni toxicity, zatimco 25 % uvedlo vymizeni

ptihod s nasledky.

Rozmazané vidéni bylo hlaseno u 7 % pediatrickych pacientt. Median doby do prvniho vyskytu
rozmazaného vidéni ¢inil u pediatrickych pacientt 161 dni. Median doby do odeznéni €inil 29 dni.
U vsech pediatrickych pacientli doslo k vymizeni pfihod rozmazaného vidéni (viz body 4.2 a 4.4).

SniZena ejekcni frakce levé komory (LVEF)
Ve studii ReNeu bylo asymptomatické snizeni LVEF hlaseno u 16 % dospélych pacientii. U jednoho
Z téchto pacientl byla zaznamenana LVEF < 50 %, coz vedlo k ukonceni 1é¢by, po némz doslo

k navratu hodnot na normdlni troven. U zbyvajicich dospélych pacient se snizenou LVEF bylo u péti
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piipadi 1é¢ba docasné prerusena a u jednoho pacienta byla davka snizena. Median doby do prvniho
vyskytu snizené LVEF u dospélych ¢inil 70 dni. U 89 % dospélych pacientli doslo k uprave snizené
LVEF.

Ve studii ReNeu bylo asymptomatické snizeni LVEF hlaSeno u 27 % pediatrickych pacienti.

U jednoho pacienta byla zaznamenana LVEF < 50 %, pfi¢emz bez Gpravy davky doslo k ndvratu na
normalni hodnoty. U jednoho pacienta doslo ke snizeni LVEF stupné 3, které se spontanné¢ upravilo
bez upravy dévky, a u jednoho pacienta se snizenim LVEF stupné 2 byla 1écba pferuSena.

U zbyvajicich 12 pacientii byla ptihoda snizené LVEF stupné 2 a v reakci na ni nebyla provedena
zadna uprava 1éCby. Median doby do prvniho vyskytu snizené LVEF u pediatrickych pacientd Cinil
132 dni. U 67 % pediatrickych pacientll doslo ke zlepSeni piihod snizené LVEF (viz body 4.2 a 4.4).

Toxicke poskozeni kiize

Ve studii ReNeu se akneiformni dermatitida a neakneiformni vyrazky vyskytly u 90 % dospélych
pacientl. Akneiformni dermatitida stupné 3 a jiné vyrazky stupné 3 byly hlaSeny u 9 %, resp. 1,7 %
dospélych pacientt. Vyrazky vedly k preruSeni 1écby u 10 % dospélych a ke snizeni davky u dalSich
10 %. Median doby do prvniho vyskytu vyrazek ¢inil u dospélych pacientti 9 dni. Median doby do
odeznéni ¢inil 115 dni. U téchto pacient uvedlo 33 (64 %) odeznéni vyrazek, 3 (6 %) odeznéni

s nasledky a 8 (15 %) uvad¢lo, ze vyrazky ustupuji.

Ve studii ReNeu se akneiformni dermatitida a neakneiformni vyrazky vyskytly u 70 % pediatrickych
pacientl. Akneiformni dermatitida stupné 3 a neakneiformni vyrazky stupné 3 byly hlaSeny u 1,8 %,
resp. 1,8 % pacientii. Vyrazky vedly k preruseni 1écby u 4 % pediatrickych pacientii a ke snizeni
davky u 4 % pediatrickych pacientd. Akneiformni dermatitida se vyskytovala Castéji u pacientd ve
veéku 12 az 17 let, zatimco ostatni vyrazky se vyskytovaly Castéji u pacientli ve véku 2 az 11 let.
Median doby do prvniho vyskytu vyrazek u pediatrickych pacientti ¢inil 15 dni. Median doby do
odeznéni ¢inil 155 dni. U téchto pediatrickych pacientii uvedlo 27 (69 %) odeznéni vyrazek a 3 (8 %)
uvadéli, ze vyrazky ustupuji (viz body 4.2 a 4.4).

Muskuloskeletalni bolest

Ve studii ReNeu byla muskuloskeletalni bolest (véetné muskuloskeletalni bolesti, myalgie, bolesti
koncetin, bolesti zad, muskuloskeletalni bolesti na hrudi, bolesti kréni patete, nekardialni bolesti na
hrudi, artralgie a bolesti kosti) hlasena u 41 % dospélych a u 41 % pediatrickych pacienttl. Souc¢asné

~~~~~

neopioidni analgetika a glukokortikoidy. Muskuloskeletalni bolest je tfeba 1é¢it dle klinické potieby.

Zvyseni hodnot AST a ALT

Ve studii ReNeu byly laboratorni odchylky zvySeni ALT zaznamenany u 9 % dospélych a 21 %
pediatrickych pacientl. Laboratorni odchylky zvySeni AST byly zaznamenany u 18 % dospélych

a 9 % pediatrickych pacientii. VSechny piipady byly lehké az stfedné t€Z7ké, bez hlaSeni piihod stupné
3. Zvyseni ALT a AST nevedlo k preruseni 1écby, snizeni davky ani k ukonceni 1é¢by. ZvySovani
ALT a AST je tieba sledovat a feSit podle klinickych potteb.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Pro ptedévkovani neexistuje specificka lécba. V piipadé predavkovani je nutné peclive sledovat

pacienta z hlediska znamek a ptiznakt nezadoucich ucinkd a dle potieby zahajit podptirnou 1é¢bu
v¢etné vhodného monitorovani. Dialyza neni pii 1é¢bé pfedavkovani G¢inna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; inhibitory mitogenem aktivované proteinkindzy (MEK),
ATC kéd: LOLIEEO5

Mechanismus u¢inku

Mirdametinib je selektivni, nekompetitivni inhibitor mitogenem aktivovanych proteinkinaz 1 a 2
(MEK1/2). Mirdametinib blokuje aktivitu MEK a kaskadu RAS — RAF — MEK (the rat sarcoma
(RAS)-rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF)-MEK pathway). Inhibice MEK tak blokuje proliferaci
a prezivani nadorovych bunék, u nichz je aktivovana kaskdda RAF—MEK-—extracelularni signal
regulovand kinaza (ERK).

Klinicka t¢innost

Uéinnost mirdametinibu byla hodnocena u 114 pacient ve studii ReNeu, multicentrické, oteviené,
jednoramenné studii faze 2 u pacientl ve v€ku > 2 let se symptomatickym neoperovatelnym NF1-PN,
ktery zptsobuje vyznamnou morbiditu. Neoperovatelny PN byl definovan jako nador, ktery nelze
zcela chirurgicky odstranit bez rizika zavazné morbidity z diivodu obklopeni nebo blizkosti Zivotné
dalezitych struktur, invazivnimu charakteru nebo vysoké vaskularizaci nadoru. Pacienti dostavali
ptipravek Ezmekly v davce 2 mg/m? peroralné dvakrat denné po dobu prvnich 21 dnt kazdého
28denniho cyklu az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepiijatelné toxicity.

Celkem 58 dospélych pacientli dostavalo ptipravek Ezmekly. Median véku byl 34,5 roku (rozmezi

18 az 69 let); 85 % byli belosi, 64 % zeny a 3,4 % bylo starSich nez 65 let. Ptiblizn€ polovina pacientt
(53 %) méla pii vstupu do studie progredujici PN, u 48 % byl nador lokalizovan v oblasti hlavy a krku
a 69 % pacientl podstoupilo pfedchozi chirurgicky zakrok. VSichni pacienti vykazovali vyznamnou
morbiditu. Nej¢astéji hlaSenymi typy morbidity byly bolest (90 %), znetvotreni nebo vyrazna deformita
(52 %) a porucha motoriky (40 %).

Celkem 56 pediatrickych pacientii dostavalo pfipravek Ezmekly; 57 % bylo ve véku 2 az 11 let a 43 %
ve veéku 12 az 17 let. Median véku byl 10,0 let (rozmezi 2 az 17 let); 66 % byli bélosi a 54 % byli
divky. U poloviny pacientti (50 %) byla lokalizace nadoru v oblasti hlavy a krku, vétSina pacientd

(63 %) méla pii vstupu do studie progredujici PN a 36 % podstoupilo ptedchozi chirurgicky zakrok.
VétSina pacientt (96 %) vykazovala vyznamnou morbiditu. Nejcastéji hlaSenymi typy morbidity byly
bolest (70 %), znetvoieni nebo vyrazna deformita (50 %) a porucha motoriky (27 %).

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni G¢innosti byla potvrzena mira objektivni odpovédi (ORR),
definovana jako procento pacientii s kompletni odpovédi (vymizeni cilového PN) nebo potvrzenou
parcialni odpovédi (= 20% sniZeni objemu PN potvrzené pfi po sob€ jdoucich hodnocenich ptiblizné
kazdé ¢tyfti cykly v intervalu 2—6 mésicti béhem 24 cyklu 1é¢by). Stav odpovédi nadoru byl hodnocen
zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR) pfiblizn¢ kazdé ¢tyii cykly pomoci
volumetrické analyzy magnetickou rezonanci (MRI). Objektivni odpovéd’ byla hodnocena podle
kritérii REINS (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis), s dvéma po sobé
jdoucimi hodnocenimi parcialni nebo kompletni odpovédi provedenymi BICR v intervalu 2—6 mésict
b&hem 24 cyklu 1éCby.

Sekundarnim cilem hodnoceni u¢innosti bylo stanoveni délky odpovédi u pacienttl, ktefi dosahli
potvrzené objektivni odpovédi.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5. Median doby do nastupu odpovédi Cinil 7,8 mésice

(rozmezi: 4,0 az 19,0 mésice) u dosp€lych a 7,9 mésice (rozmezi: 4,1 az 18,8 mésice) u pediatrickych
pacientt. Median délky odpovédi nebyl dosazen v Zadné z kohort.

27



Tabulka 5 Vysledky ucinnosti ve studii ReNeu

Dospéla populace Pediatricka populace
(n =58) (n =56)

Potvrzena objektivni odpovéd’ podle 24 (41 %) 29 (52 %)

REINS hodnocena BICR?° n (%)

95% CI° (29; 55) (38; 65)

Potvrzend kompletni odpovéd’, n (%) 0 0

Potvrzena parcialni odpovéd’, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)

Délka odpovédi

DoR > 12 mésict 21 (88 %) 26 (90 %)

DoR > 24 mésict 12 (50 %) 14 (48 %)

Zkratky: CI: interval spolehlivosti; BICR: zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; REINS: Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR: délka odpovédi

2Potvrzena objektivni odpovéd byla definovana jako dveé po sob¢ jdouci hodnoceni parcialni nebo kompletni
odpovédi provedena BICR v intervalu 2—6 mésicti béhem 24 cykli 1écby.

b Pacienti, ktefi neméli zadné vySetieni MRI po zahajeni 1é¢by nebo neméli potvrzenou objektivni odpovéd, byli
povazovani za pacienty bez odpovédi.

¢ Zisk&no pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody.

dDélka odpovédi (datum ukondeni sbéru (daji: erven 2024) byla hodnocena pomoci Kaplanovy-Meierovy
metody.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Ezmekly u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2.

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaju o ptipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika mirdametinibu byla studovéana u zdravych subjektil, pacientti s NF1-PN a pacientl s
pokrocilym nadorovym onemocnénim.

Absorpce

Po opakovaném peroralnim podani davky 2 mg/m? dvakrat denné byly geometrické priméry —
geometricky varia¢ni koeficient (CV) v % Cmax @ AUCjast u dospélych pacientti s NF1-PN 188 ng/ml
(52 %) a 431 ng x h/ml (43 %). Po peroralnim podani dosahoval mirdametinib maximalnich
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu (Tmax) pfiblizné jednu hodinu po podani.

Vliv potravy

U zdravych dospélych osob po podéani jednorazové davky 20 mg vedlo soubézné podani
mirdametinibu s jidlem s vysokym obsahem tuki a kalorii ke sniZeni Cmax 0 43 %, zatimco plocha pod
kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC) se vyznamné nezménila (AUCins poklesla o 7 %). Cas k dosaZeni
maximalni koncentrace (Tmax) byl opozdén ptiblizné o 3 hodiny. Snizeni Cmax neni povazovano za
klinicky vyznamné kviili absenci vlivu na celkovou expozici.

Distribuce

Po jednorazové peroralni davce 4 mg [**C] mirdametinibu u zdravych osob byl primérny zdanlivy
distribuéni objem mirdametinibu 255 1. Vazba na lidské plazmatické proteiny je > 99 %. Mirdametinib

28



se prevazné vaze na lidsky sérovy albumin (> 99 %). Vazba na al-kysely glykoprotein (AAG) se
pohybovala v rozmezi 17,2 % az 54,3 %. Pomér krev/plazma ¢inil 0,61.

Biotransformace

Mirdametinib je rozséhle metabolizovan glukuronidaci, hydrolyzou a oxidaci prosttednictvim enzymu
uridindifosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) a karboxylesterazy (CES), coz vede ke vzniku
metabolitd M22 (sekundarni O-glukuronid) a M15 (metabolit karboxyloveé kyseliny), v uvedeném
potradi. Méné€ nez 10 % se vylu€uje v nezménéné formé.

Interakce

Vliv mirdametinibu na enzymy CYP450

In vitro mirdametinib, M15 a M22 neinhibuji CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4.
Mirdametinib a M22 neinhibuji CYP2C8 ani CYP2C9. M15 je in vitro inhibitorem CYP2C8 a
CYP2C9, nicméné pii klinicky relevantnich koncentracich je potencial inhibice nizky. In vitro
mirdametinib neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani CYP2C19.
Mirdametinib je in vitro induktorem CYP3A4, nicméné pii klinicky relevantnich koncentracich je
potencial indukce CYP3A4 nizky.

Vliv mirdametinibu na UDP-glukuronosyltransferazu (UGT)

In vitro mirdametinib neinhibuje pti klinicky relevantnich koncentracich izoformy UGT1A1L,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ani UGT2B15. In vitro M15 neinhiboval
izoformy UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ani UGT2B17. M15 je in vitro inhibitorem
UGT1A1, UGT1A9 a UGT2B7, nicméné pii klinicky relevantnich koncentracich je potencial inhibice
nizky.

Vliv mirdametinibu na transportni proteiny pro léciva
In vitro mirdametinib a M15 neinhibuji transportéry BCRP (breast cancer resistance protein), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1L ani MATE2K.

In vitro M22 neinhibuje transportéry P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 ani
MATE2K. Na zaklad¢ studii in vitro M22 inhibuje BCRP, OATP1B1 a OATP2B1, nicméné klinicky
vyznam téchto ucinktl nelze stanovit z divodu nejistot tykajicich se maximalnich plazmatickych
koncentraci M22 a jeho vazby na proteiny.

Na zakladé in vitro studii je mirdametinib substratem transportéri BCRP a P-gp a M15 je substratem
BCRP, avsak tyto interakce nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

Eliminace

U zdravych dospélych osob bylo po podani jednorazové davky 4 mg radioaktivné znaCeného
mirdametinibu vylouceno 68 % davky moci (0,7 % nezménéné latky), zatimco 27 % bylo vylouceno
stolici (8,7 % nezménéné latky v modi a stolici). Praimérny terminalni polocas je 28 hodin. Zdanliva
systémova clearance (CI/F) ¢ini 6,34 1/h.

Linearita

Expozice mirdametinibu, métena pomoci Cmax @ AUCra, obecné naridstala umérné davce v rozmezi od
1 mg podavaného jednou denn€ nebo dvakrat denné az do 30 mg podavanych dvakrat denné. Linearni
vztah mezi davkou a expozici byl potvrzen pomoci populacni farmakokinetické analyzy v rozsahu
davek 1 mg az 20 mg mirdametinibu podavaného dvakrat denné. Primérny akumulacni pomér se
pohyboval v rozmezi 1,1 az 1,9 napti¢ davkami 1 az 30 mg.

Rovnovazné plazmatické koncentrace u pacient s NF1-PN jsou dosazeny v priméru piiblizné za
6 dnl po opakovaném podani.
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Zv1astni skupiny pacienti

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nemaji vek (2 az 86 let), pohlavi ani rasa (72 %
bélocht, 11 % cernosského nebo afroamerického piivodu a 12 % asijského piivodu) vyznamny vliv na
farmakokinetiku mirdametinibu.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni farmakokineticka studie u pacientd s poruchou funkce ledvin.
Nejsou dostupné zadné udaje u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin .

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (na zakladé hodnot clearance kreatininu)
se ucastnili klinickych studii s mirdametinibem. Populacni farmakokinetické analyzy naznacuji, ze
lehkd nebo stiedné tézka porucha funkce ledvin (odhadovana na zakladé clearance kreatininu) nema
vliv na expozici mirdametinibu.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna formalni farmakokineticka studie u pacientii s poruchou funkce jater.
Popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientt s lehkou poruchou funkce jater neprokazaly zadny
klinicky vyznamny vliv na expozici.

Pediatricka populace
Farmakokineticky profil u déti je podobny jako u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Genotoxicita/Kancerogenita

Mirdametinib nebyl genotoxicky v testu reverzni bakterialni mutace (Amestv test) ani v in vitro testu
chromozomalnich aberaci v lidskych lymfocytech, avSak vysledky nebyly v in vivo testu mikrojader a
in vivo testu chromozomalnich aberaci u potkanii jednoznaéné. Riziko genotoxicity u ¢lovéka pii
klinickém rozmezi expozice nelze vylougit.

Mirdametinib nebyl kancerogenni u transgennich mysi pii davce 5 mg/kg/den (3nasobek expozice u
¢loveka). Vzhledem k tomu, Ze riziko genotoxicity u ¢loveka nelze pii klinické expozici vyloucit a
dvouletd studie kancerogenity u potkant se provadéla pii nizSich expozicich, nelze vyloucit ani riziko
kancerogenity.

Toxicita pii opakovaném podani

Ve studiich toxicity pfi opakovaném peroralnim podani po dobu az 3 mésicti u potkanti a psi byly
hlavni toxické ucinky souvisejici s inhibici MEK pozorovany na kiizi a v gastrointestinalnim traktu pii
davkach nizsich nez je expozice u ¢loveéka. Ve 3mésicni studii u potkanti s mirdametinibem byly pii
davkach priblizn¢ odpovidajicich expozici u ¢lovéka pozorovany dysplazie epifyzarni ristové
ploténky femuru, hypocelularita kostni den¢ v metafyze dlouhych kosti a zesileni kostnich tramcti v
metafyze dlouhych kosti. Samci potkant byli na tyto u¢inky citlivéjsi. Tyto kostni zmény nebyly
pozorovany u jinych druht (psi, opic nebo mysi). Reverzibilita dysplazie epifyzarni ristové ploténky
nebyla hodnocena. U potkanti byla ve studiich toxicity pti opakovaném podani pii davkach pod
klinickou expozici pozorovana systémova mineralizace a o¢ni nalezy (zakaleni rohovky a atrofie nebo
ztenceni epitelu rohovky). ZvySené hladiny jaternich enzymu (u potkantt) a hepatocelularni nekroza (u
potkanti, mysi a psti) byly pozorovany pii expozicich podobnych klinickym. Ve 2tydenni studii na
opicich druhu makak bylo pfi expozicich >2,5nasobku lidské expozice pozorovano toxické poskozeni
zlucniku.
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Utinky na centralni nervovy systém byly pozorovany u psti ve 3mésiéni studii pii expozicich ptiblizné
1,5nasobnych oproti expozici u ¢lovéka; tyto téinky, véetné poruch rovnovahy a ttesu, byly
reverzibilni a nemély mikroskopicky korelat.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studii fertility samcii a samic potkanti nem¢l mirdametinib pii davee az 1,0 mg/kg/den (ptiblizné
odpovidajici expozici u ¢loveka pii doporucené davce na zdkladé AUC) vliv na pafeni ani fertilitu
obou pohlavi. Ve 3mési¢ni toxikologické studii s opakovanymi davkami u potkand vedl mirdametinib
ke snizeni hmotnosti vaje¢nikil a zvyseni poctu folikularnich cyst, spojenych s poklesem poctu zlutych
télisek pti davkach > 0,3 mg/kg/den (0,5nasobek expozice u ¢loveka), a k hypocelularité varlat a
snizeni hmotnosti nadvarlat pti davce 1 mg/kg/den (2,1nasobek expozice u ¢lovéka).

V ptedbéznych studiich embryofetalni vyvojové toxicity u bfezich potkant a kralika vedlo peroralni
podani mirdametinibu k postimplanta¢nim ztratam (¢asné a pozdni resorpce) a ke snizeni télesné
hmotnosti plodi pii expozicich nizSich, neZ jsou expozice u ¢lovéka pii doporuéené davee. V
predbézné studii u potkant byla u jednoho plodu pozorovana malformace konéetin pii davkach
3,6nasobné vyssich, nez je doporucena davka pro ¢lovéka. Definitivni studie embryofetalniho vyvoje a
prenatalniho a postnatalnino vyvoje nebyly s mirdametinibem provedeny.

Fototoxicita

Mirdametinib vykazoval nejednoznaéné vysledky v in vitro testu fototoxicity na fibroblastech mysi pti
koncentracich vyrazné vyssich nez klinické expozice a nebyl zjistén v klizi ani o€ich potkantl, coz
naznacuje nizké riziko fototoxicity u pacientti uzivajicich mirdametinib.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Sodna sul kroskarmel6zy (E 468)
Sukraléza (E 955)
Magnesium-stearat (E 572)

Aroma vinnych hroznu

Tekuté glukdza ususena rozprasenim
Pfirodni aroma

Modifikovany kukufi¢ny Skrob (E 1422)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Sest hodin po dispergovani tablet ve vodé.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE (polyethylen s vysokou hustotou) lahvicka s détskym bezpec¢nostnim uzavérem a induk¢énim
tésnénim s hlinikovou folii. Lahvicky obsahuji bavinény tampon.

Krabi¢ka obsahuje jednu lahvicku s 42 nebo 84 dispergovatelnymi tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Ptiprava peroralni suspenze

Pacienti musi byt instruovani, aby piedepsany pocet dispergovatelnych tablet uplné dispergovali v
malém mnozstvi pitné vody (asi 5 az 10 ml) v davkovacim kelimku, pokud se davkuje jako peroralni

suspenze. Tekutinu je tfeba jemné zamichat, dokud neziistanou z4dné hrudky, a poté podat peroralné.
Alternativné lze tekutinu nabrat do peroralni stiikacky a podat.

Podani peroralni suspenze z davkovaciho kelimku

Po polknuti suspenze z davkovaciho kelimku nebo peroralni stéikacky musi byt kelimek (nebo
stiikacka) proplachnut dalsim malym mnozstvim pitné vody (asi 5 az 10 ml) a obsah podan, aby byla
zaji$téna plna davka. Davka ma byt pfipravena pouze s pouzitim vody.

Podani peroralni suspenze enterélni vyzivovou sondou

V ptipadé podani pomoci enteralni vyzivové sondy ma zdravotnicky pracovnik zvolit vhodnou
komeréné dostupnou zalude¢ni nebo nazogastrickou sondu (0 velikosti 8 French nebo vétsi). Enteralni
vyzivové sondy z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu (PUR) se ukazaly jako kompatibilni s
peroralni suspenzi. Perorélni suspenze ma byt po rozpusténi v 5-10 ml vody, jak je popsano vyse,
nasata do stfikacky a injikovana do enteralni vyzivové sondy se stfikackou umisténou horizontaln¢. Po
podani peroralni suspenze je tieba natdhnout do stiikacky dalsi 5-10 ml vody a protladit ji vyZivovou
sondou, aby se zajistilo podani vSech zbytkd pripravku pacientovi.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

32



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATIV{ENI' PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock DI3 WCR83,
Irsko

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Némecko

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES) ¢.
507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésicu.

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
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e pri kazdé zménég systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni

vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

dlouhodobé bezpecnosti mirdametinibu pii lécbé symptomatickych,
neoperovatelnych plexiformnich neurofibromt (PN) u pediatrickych a dospélych
pacientl s neurofibromat6zou typu 1 (NF1) ve véku od 2 let ma MAH provést
studii a ptedlozit vysledky u pacientli s NF1, kterym byl mirdametinib pfedepsan
alespon jednou a kterym byly pfi zahajeni 1é€by mirdametinibem alespoii 2 roky.

Popis Termin
splnéni

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti mirdametinibu pti 1é¢bé ¢erven 2029

symptomatickych, neoperovatelnych plexiformnich neurofibromi (PN)

u pediatrickych a dospélych pacientti s neurofibromat6zou typu 1 (NF1) ve véku od

2 let m& MAH piedlozit aktualizovanou analyzu studie MEK-NF-201 s ukonéenim

sbéru dat k 22. prosinci 2028, ktera poskytne dalSich 5 let sledovani.

Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za ucelem potvrzeni srpen 2033
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA TOBOLKY 1 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 1 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
42 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolky nelamejte, nedrtte ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1950/003

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ezmekly 1 mg tobolka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICCE TOBOLKY 1 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg tobolky
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 1 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tobolky
42 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolky nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1950/003

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

‘ 17.  UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA TOBOLKY 2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje 2 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
42 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolky nelamejte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1950/004 42 tvrdych tobolek
EU/1/25/1950/005 84 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ezmekly 2 mg tobolka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICCE TOBOLKY 2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ezmekly 2 mg tobolky
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 2 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tobolky
42 tobolek
84 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolky nelamejte, nedrt’te ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

‘ 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA DISPERGOVATELNE TABLETY 1 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg dispergovatelné tablety
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelné tableta obsahuje 1 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta
42 dispergovatelnych tablet
84 dispergovatelnych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Polknéte celé nebo rozpust'te ve vodé.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1950/001 42 dispergovatelnych tablet
EU/1/25/1950/002 84 dispergovatelnych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ezmekly 1 mg dispergovateln tableta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICCE DISPERGOVATELNE TABLETY 1 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ezmekly 1 mg dispergovatelné tablety
mirdametinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna dispergovatelné tableta obsahuje 1 mg mirdametinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Dispergovatelna tableta
42 dispergovatelnych tablet
84 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Polknéte celé nebo rozpust'te ve vodé.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1950/001 42 dispergovatelnych tablet
EU/1/25/1950/002 84 dispergovatelnych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

‘ 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky
Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky
mirdametinib

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Uc¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ezmekly a k ¢emu se pouziva

Cemu musite (Vy nebo Vase dit&) vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ezmekly uzivat
Jak se ptipravek Ezmekly uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ezmekly uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Ezmekly a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Ezmekly obsahuje 1é¢ivou latku mirdametinib. Patii mezi inhibitory mitogenem aktivované
proteinkinazy (MEK).

Pripravek Ezmekly se pouziva k 1&¢bé plexiformnich neurofibromit u dospélych, dospivajicich a déti
od 2 let s dédicnym onemocnénim zvanym neurofibromatéza typu 1 (NF1).

U osob s NF1 dochazi ke zmén¢ (mutaci) genu, ktery koduje protein neurofibromin. Tato zména vede
ke ztraté tohoto proteinu, coz umoznuje riist nadorti na nervech v téle. Pripravek Ezmekly ptisobi tak,
ze blokuje urcité proteiny zapojené do rustu téchto nadorovych bunek, coz vede k ocekavanému
zmensSeni nadoru.

Pokud mate jakékoli otazky tykajici se toho, jak pfipravek Ezmekly ucinkuje nebo pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého l1ékare.

2. Cemu musite (Vy nebo Vase dité) vénovat pozornost, neZ zanete piipravek Ezmekly uZivat
NeuZivejte piipravek Ezmekly:

- jestlize jste alergicky(8) (Vase dité je alergické) na mirdametinib nebo na kteroukoli dalsi

slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6);

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Ezmekly se porad’te se svym lékafem, l1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Informujte svého lékate, pokud se u Vas (Vaseho ditéte) béhem uzivani ptipravku Ezmekly vyskytne
néktery z nize uvedenych stavii. Lékar se mtize rozhodnout snizit davku, 1é¢bu docasné pierusit nebo
trvale ukongit:

- O¢ni potize
Piipravek Ezmekly miize zptsobovat o¢ni potize, které mohou vést az ke slepoté (viz bod 4
Mozné nezadouci ucinky). Lékat (o¢ni specialista) bude muset pted zahajenim 1é¢by
a pravidelné béhem ni kontrolovat Vas zrak (zrak Vaseho ditéte). Thned informujte 1ékaie,
pokud béhem 1écby zaznamenéate rozmazané vidéni nebo jiné zmeény zraku.

- PotiZe se srdcem
Piipravek Ezmekly miiZe snizovat mnozstvi krve, které srdce pumpuje (viz bod 4 Mozné
nezadouci ucinky). V klinickych studiich s pfipravkem Ezmekly v doporucené davce to
nezpusobilo zadné ptiznaky, ale mize to zptsobit inavu. Informujte svého 1ékare, pokud
pocitujete unavu. Lékat bude kontrolovat funkci Vaseho srdce pted zahajenim 1é¢by a béhem
ni.

- KozZni vyriazka
Kozni vyrazky jsou pfi [écbé ptipravkem Ezmekly velmi ¢asté a mohou byt i zavazné.
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vs objevi vyrazka, ktera mtize byt hrbolata nebo podobna
akné (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky). Lékaf vam muze poskytnout ndvod, jak vyrazku
zvladat, v€etn€ moznosti 1écby (napt. krémem).

- Téhotenstvi
Ptipravek Ezmekly se béhem t¢hotenstvi nedoporucuje. Okamzité informujte svého lékare,
pokud béhem 1é¢by (Vy nebo Vase partnerka) ot€hotnite. Viz také bod ,,Téhotenstvi, kojeni a
plodnost* nize.

Déti do 2 let
Pripravek Ezmekly nepodavejte détem mladsim 2 let, protoZe u této populace se ptipravek nestudoval.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Ezmekly

Informujte svého I1ékaie nebo lékarnika o vSech 1écich, véetné rostlinnych piipravka, které (Vy nebo
Vase dité) uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat béhem 1é¢by
ptipravkem Ezmekly.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pripravek Ezmekly se béhem téhotenstvi nedoporucuje. Mize poskodit nenarozené dite.

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat. Lékai Vam miize doporucit pred zahajenim 1é¢by
provedeni téhotenského testu.

Bé&hem 1é¢by timto piipravkem byste nemél(a) (Vase partnerka) otéhotnét. Pokud mutizete otéhotnét,
musite pouzivat u¢innou antikoncepci, viz ,,Antikoncepce — informace pro zeny a muze* nize.
Pokud Vy nebo Vase partnerka béhem 1écby otéhotnite, okamzité informujte svého 1ékare.

Antikoncepce - informace pro Zeny a muze

Pokud jste Zena, kterd mtize ot€hotnét, méla byste béhem uzivani tohoto pripravku a jesté 6 mésicti po
posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pokud jste muz a Vase partnerka mize otéhotnét, mél
byste pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by timto p¥ipravkem a jesté 3 mésice po posledni
davce. Neni znamo, zda pfipravek Ezmekly snizuje G¢innost hormonalni antikoncepce. Informujte
svého lékare, pokud Vy nebo Vase partnerka uzivate hormonalni antikoncepci, protoze Vam lékar
mize doporucit pouzivani druhé formy antikoncepce (napt. kondom).
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Kojeni
Neni znamo, zda pripravek Ezmekly pfechazi do matefského mléka. Nelze vylouéit riziko pro dité.
Neuzivejte ptipravek Ezmekly v obdobi kojeni a jest¢ 1 tyden po posledni davce.

Plodnost
Ptipravek Ezmekly miiZe snizit plodnost u muzi i Zen. Porad’te se se svym lékaiem jesté pred
zahéjenim lécby.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Ezmekly miize zptisobovat nezadouci ucinky, v€etné inavy nebo pocitu slabosti a
rozmazaného vidéni (viz bod 4 Mozné nezadouci u¢inky), které mohou ovlivnit Vasi schopnost tidit
nebo obsluhovat stroje. Netid'te ani neobsluhujte stroje, pokud pocitujete tinavu nebo pokud mate
potize se zrakem (napf. rozmazané vidéni).

Piipravek Ezmekly obsahuje sodik
Tobolka obsahuje méné nez 23 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli). To znamena, Ze piipravek je
v podstaté bez sodiku.

3. Jak se pripravek Ezmekly uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Kolik pripravku uZivat

Lékatr Vam urci spravnou davku pro Vas na zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti. Maximalni
doporuc¢ena davka je 8 mg denné (4 mg kazdych 12 hodin). Lékai Vam sdéli, kolik tobolek piipravku
Ezmekly mate uzivat.

Jak pripravek uzivat

- Uzivejte pripravek Ezmekly usty dvakrat denné, pfiblizné€ po 12 hodinach. Tento piipravek
maéte uzivat kazdy den po dobu 21 dni, poté jej 7 dni neuZzivejte. Toto 28denni obdobi se nazyva
1écebny cyklus.

- Ptipravek Ezmekly miZete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

- Tobolky spolknéte celé a zapijte vodou.

- Tobolky nezvykejte, nelamejte ani neotevirejte.

- Pripravek muZete uzivat v 1éCebnych cyklech, dokud se nemoc nezhor$i nebo dokud se neobjevi
nezadouci ucinky, které nejsou piijatelné. Pokud se u Vas objevi nezadouci G¢inky, muze 1ékar
rozhodnout o snizeni davky, doCasném pieruseni lécby nebo jejim ukonceni (viz bod 2
Upozornéni a opatteni).

- Pripravek Ezmekly je také dostupny ve formé dispergovatelné tablety. Lékar rozhodne, ktera
Iékova forma je pro Vas vhodna.

Jestlize jste (Vy nebo Vase dité) po uZiti piipravku Ezmekly zvracel(a)
Pokud zvracite kdykoli po uziti pfipravku Ezmekly, neuzivejte nahradni davku. Dalsi davku si
vezméte vV obvyklou dobu.

JestliZe jste (Vy nebo Vase dit€) uZil(a) vice pripravku Ezmekly, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Ezmekly, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1ékare nebo
Iékarnika.

JestliZe jste (Vy nebo Vase dité) zapomnél(a) uZzit pripravek Ezmekly

Pokud zapomenete uzit davku ptipravku Ezmekly, vynechejte ji a dalsi davku si vezméte v obvyklou
dobu. Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste (Vy nebo Vase dit€) piestal(a) uzivat piipravek Ezmekly

Nepiestavejte pripravek Ezmekly uzivat, pokud Vam to nefekne Vas 1ékat, protoze to mize zhorsit
Vas zdravotni stav.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas objevi jakékoli nezadouci Gi¢inky, kontaktujte svého 1ékate.
Lékai mize doCasné prerusit 1é¢bu piipravkem Ezmekly, dokud se Vase pfiznaky nezlepsi, a/nebo
muze snizit davku, kterou uzivate (viz bod 3 Jak ptipravek uzivat) .

Zavazné nezadouci ucinky

Oc¢ni potize (¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Ptipravek Ezmekly miize zpsobovat o¢ni potize u dospélych i déti. Neékteré z téchto potizi mohou
vést k zablokovani Zily odvadéjici krev z oka (okluzni retinalni Zilni trombo6za) nebo k odlucovani
ruznych vrstev v oku (odchlipeni pigmentového epitelu sitnice). Thned informujte 1€kaie, pokud béhem
1écby zaznamenate rozmazané vidéni nebo jiné zmény zraku. Lékai Vam muze doporudit prerusit
1é¢bu timto piipravkem nebo Vas poslat ke specialistovi, pokud se u Vs objevi piiznaky jako:

- rozmazané vidéni

- jiné zmény zraku (napt. zhorSené vidéni, barevné te¢ky v zorném poli)

Pokud zaznamenate, Ze se u Vas objevil zdvazny nezadouci ucinek, okamzité informujte 1ékate.

Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi neéktery z nasledujicich nezadoucich uc¢inki:

Dospéli

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- kozni vyrazka s plochymi zménami barvy nebo vyvysenymi pupinky podobnymi akné
(akneiformni dermatitida)

- prijem

- zvysené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, enzymu nachézejicimu se piedevs$im v srdci, mozku
a kosternim svalstvu

- nevolnost (pocit na zvraceni)

- zvraceni

- bolest svalti nebo kosti

- pocit Unavy, slabosti nebo nedostatku energie

- bolest bticha

- zacpa

- vyrazka

- bolest hlavy

- zvySené hladiny jaternich enzymu prokdzané v krevnich testech

- otok rukou nebo nohou (periferni edém)

- snizeni mnozstvi krve, které srdce pumpuje (snizena ejekéni frakce levé komory)

- sucha kiize

- svédéni

- vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- snizené hladiny neutrofili a leukocytd v krvi (druhy bilych krvinek, které pomahaji bojovat s
infekci)

- viedy v Ustech (zanét sliznice dutiny Gstni)

- sucho v Ustech
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- infekce v okoli nehtl (paronychie)

- sucha nebo svédiva kozni vyrazka (ekzém)
- zmena barvy vlast

- zmena struktury vlast

Pediatricka populace

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- zvysené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, enzymu nachazejicimu se piedevs$im v srdci, mozku
a kosternim svalstvu

- prijem

- kozni vyrazka s plochymi zmé&nami barvy nebo vyvysenymi pupinky podobnymi akné
(akneiformni dermatitida)

- bolest svali nebo kosti

- bolest bricha

- nevolnost (pocit na zvraceni)

- zvraceni

- sniZzeni mnozstvi krve, které srdce pumpuje (snizena ejekéni frakce)

- bolest hlavy

- vyrazka

- infekce v okoli nehtl (paronychie)

- snizené hladiny neutrofili a leukocyta v krvi (druhy bilych krvinek, které pomahaji bojovat s
infekci)

- viedy Vv Ustech (zanét sliznice dutiny Ustni)

- zvySené hladiny jaternich enzymu prokdzané v krevnich testech

- suchd kuze

- vypadéavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

- sucha nebo svédiva kozni vyrazka (ekzém)

- svédéni

- zmeéna barvy vlast

- pocit Unavy, slabosti nebo nedostatku energie

- zacpa

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
- zmeéna struktury vlast
- otok rukou nebo nohou (periferni edém)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci ucinky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Ezmekly uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Ezmekly obsahuje
Lécivou latkou je mirdametinib.

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 1 mg mirdametinibu.

Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 2 mg mirdametinibu.

Dalsimi pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celul6za (E 460)

Sodna sul kroskarmeldzy (E 468) (viz bod 2 Ptipravek Ezmekly obsahuje sodik)
Magnesium-stearat (E 572)

Tobolka

Zelatina (E 441)

Oxid titani¢ity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Brilantni modi (E 133)

Potiskovy inkoust
Hydroxid draselny (E 525)
Propylenglykol (E 1520)
Cisténa voda

Selak (E 904)

Oxid titanicity (E 171)

Jak pripravek Ezmekly vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ezmekly 1 mq tvrdé tobolky (tobolky)
Tobolka se sklada ze svétle zeleného neprtihledného téla a vicka, s potiskem bilym inkoustem ,MIR 1
mg" na vicku.

Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky (tobolky)
Tobolka se sklada z bilého neprihledného téla a modrozeleného nepruhledného vicka, s potiskem
bilym inkoustem ,,MIR 2 mg* na vicku.

Ptipravek Ezmekly je balen v plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzédvérem a indukénim
tésnénim s hlinikovou folii.

Ezmekly 1 mg tvrdé tobolky jsou dodavany v krabi¢ce obsahujici jednu lahvic¢ku s 42 tobolkami.
Ezmekly 2 mg tvrdé tobolky jsou dodavany v krabic¢ce obsahujici jednu lahvicku s 42 nebo 84
tobolkami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, DI3 WC83
Irsko

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Némecko

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, zZe informace o
tomto ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1écivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ezmekly 1 mg dispergovatelné tablety
mirdametinib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam (nebo Vasemu ditéti). Nedavejte jej zadné dalsi
osob€. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ezmekly a k ¢emu se pouziva

Cemu musite (Vy nebo Vase dit&) vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ezmekly uZivat
Jak se pripravek Ezmekly uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ezmekly uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Sk wdE

Lo

Co je pripravek Ezmekly a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Ezmekly obsahuje 1é¢ivou latku mirdametinib. Patii mezi inhibitory mitogenem aktivované
proteinkinazy (MEK).

Pripravek Ezmekly se pouziva k 1&¢bé plexiformnich neurofibromit u dospélych, dospivajicich a déti
od 2 let s dédicnym onemocnénim zvanym neurofibromatéza typu 1 (NF1).

U osob s NF1 dochazi ke zméné (mutaci) genu, ktery koduje protein neurofibromin. Tato zména vede
ke ztraté tohoto proteinu, coz umoznuje rist nadord na nervech v téle. Pripravek Ezmekly piisobi tak,
ze blokuje urcité proteiny zapojené do rustu téchto nadorovych bunek, coz vede k ocekavanému
zmenSeni nadort.

Pokud mate jakékoli otazky tykajici se toho, jak piipravek Ezmekly ucinkuje nebo pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého lekarte.

2. Cemu musite (Vy nebo Vase dité) vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ezmekly uZivat
Neuzivejte pripravek Ezmekly:

- jestlize jste alergicky(a) (Vase dité je alergické) na mirdametinib nebo na kteroukoli dalsi

slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6);

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Ezmekly se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Informujte svého lékafe, pokud se u Vas (Vaseho ditéte) béhem uzivani ptipravku Ezmekly vyskytne
néktery z nize uvedenych stavil. Lékai se mize rozhodnout snizit davku, 1é¢bu do¢asné pierusit nebo
trvale ukongit:

- O¢ni potize
Piipravek Ezmekly miZze zptisobovat o¢ni potize, které mohou vést az ke slepoté (viz bod 4
Mozné nezadouci ucinky). Lékat (o¢ni specialista) bude muset pfed zahajenim 1é¢by
a pravidelné béhem ni kontrolovat Vas zrak (zrak Vaseho ditéte). Thned informujte 1ékaie,
pokud béhem 1écby zaznamenéate rozmazané vidéni nebo jiné zmeény zraku.

- PotiZe se srdcem
Ptipravek Ezmekly miiZe snizovat mnozstvi krve, které srdce pumpuje (viz bod 4 Mozné
nezadouci ucinky). V klinickych studiich s pfipravkem Ezmekly v doporucené davce to
nezpusobilo zadné ptiznaky, ale mize to zptsobit inavu. Informujte svého 1ékare, pokud
pocitujete unavu. Lékat bude kontrolovat funkci Vaseho srdce pted zahajenim 1é¢by a béhem
ni.

- KozZni vyriazka
Kozni vyrazky jsou pfi [écbé ptipravkem Ezmekly velmi ¢asté a mohou byt i zavazné.
Informujte svého 1ékare, pokud se u vas objevi vyrazka, ktera miize byt hrbolata nebo podobna
akné (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky). Lékaf vam muze poskytnout ndvod, jak vyrazku
zvladat, v€etn€ moznosti 1écby (napt. krémem).

- Téhotenstvi
Ptipravek Ezmekly se béhem t¢hotenstvi nedoporucuje. Okamzité informujte svého lékare,
pokud béhem 1é¢by (Vy nebo Vase partnerka) ot€hotnite. Viz také bod ,,T€hotenstvi, kojeni a
plodnost* nize.

Déti do 2 let
Pripravek Ezmekly nepodavejte détem mladsim 2 let, protoZe u této populace se piipravek nestudoval.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ezmekly

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich (vEetné rostlinnych ptipravk), které (Vy nebo
Vase dit¢) uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat béhem 1é¢by
ptipravkem Ezmekly.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pripravek Ezmekly se béhem téhotenstvi nedoporucuje. Mize poskodit nenarozené dite.

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat. Lékai Vam miize doporucit pred zahajenim 1é¢by
provedeni téhotenského testu.

Bé&hem 1é¢by timto piipravkem byste nemél(a) (Vase partnerka) otéhotnét. Pokud mutizete otéhotnét,
musite pouzivat u¢innou antikoncepci, viz bod ,,Antikoncepce — informace pro zeny a muze* nize.
Pokud Vy nebo Vase partnerka béhem 1écby otéhotnite, okamzité informujte svého 1ékare.

Antikoncepce — informace pro Zeny a muze

Pokud jste Zena, kterd mtize ot€hotnét, méla byste béhem uzivani tohoto pripravku a jesté 6 mésicti po
posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pokud jste muz a Vase partnerka mize otéhotnét, mél
byste pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by timto p¥ipravkem a jesté 3 mésice po posledni
davce. Neni znamo, zda pfipravek Ezmekly snizuje G¢innost hormonalni antikoncepce. Informujte
svého lékare, pokud Vy nebo Vase partnerka uzivate hormonalni antikoncepci, protoze Vam lékar
mize doporucit pouzivani druhé formy antikoncepce (napt. kondom).
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Kojeni
Neni znamo, zda pripravek Ezmekly pfechazi do matefského mléka. Nelze vylouéit riziko pro dité.
Neuzivejte ptipravek Ezmekly v obdobi kojeni a jest¢ 1 tyden po posledni davce.

Plodnost
Ptipravek Ezmekly miiZe snizit plodnost u muzi i Zen. Porad’te se se svym lékaiem jesté pred
zahéjenim lécby.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Ezmekly miize zptisobovat nezadouci ucinky, v€etné inavy nebo pocitu slabosti a
rozmazaného vidéni (viz bod 4 Mozné nezadouci u¢inky), které mohou ovlivnit Vasi schopnost tidit
nebo obsluhovat stroje. Netid'te ani neobsluhujte stroje, pokud pocitujete tinavu nebo pokud mate
potize se zrakem (napf. rozmazané vidéni).

Piipravek Ezmekly obsahuje sodik
Dispergovateln tableta obsahuje mén¢ nez 23 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli). To znamena,
ze ptipravek je v podstaté bez sodiku.

3. Jak se pripravek Ezmekly uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Kolik pripravku uZivat

Lékatr Vam urci spravnou davku pro Vas na zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti. Maximalni
doporucena davka je 8 mg denné (4 mg kazdych 12 hodin). Lékai Vam sdéli, kolik tablet pfipravku
Ezmekly mate uzivat.

Jak pripravek uZivat

- Uzivejte pripravek Ezmekly usty dvakrat denné, pfiblizné€ po 12 hodinach. Tento piipravek
maéte uzivat kazdy den po dobu 21 dni, poté jej 7 dni neuZzivejte. Toto 28denni obdobi se nazyva
1écebny cyklus.

- Ptripravek Ezmekly mtizete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

- Ptipravek miizete uzivat v [é¢ebnych cyklech, dokud se nemoc nezhorsi nebo dokud se neobjevi
nezadouci ucinky, které nejsou piijatelné. Pokud se u vas objevi nezadouci ucinky, mize 1ékar
rozhodnout o sniZeni davky, do¢asném pteruseni 1é¢by nebo jejim ukonceni (viz bod 2
,Upozornéni a opatieni®).

Dispergovatelné tablety lze uzivat t€émito zptisoby:

1)  Tabletu spolknete celou a zapijte vodou. Tablety nelamejte.

NEBO

2)  Tabletu rozpustte ve vodé. Postupujte podle nasledujicich pokyni:

a) K ptiprave a podani ptipravku mtizete pouzit davkovaci kelimek (a v pfipade potieby 10
ml stiikacku), které Vam poskytne 1ékat nebo 1ékarnik.
b)  Ptfedepsany pocet dispergovatelnych tablet vlozte do malého mnozstvi (pfiblizné 5-10 ml)
pitné vody v davkovacim kelimku.
C) Jemné krouzivym pohybem michejte, dokud nezmizi v§echny hrudky. Davejte pozor,
abyste nerozlil(a) zadny Iék. Ptipravek bude bily a zakaleny.
d)  Ptipraveny piipravek podejte usty. Alternativné jej lze natahnout z davkovaciho kelimku
do stiikacky a podat timto zptisobem.
e) Po podani suspenze miize v kelimku nebo stiikacce ztistat malé mnozstvi ptipravku
(zbytek), které nemusi byt viditelné.
f) Nadobku vyplachnéte dalsim malym mnozstvim pitné vody (asi 5-10 ml) a podejte.
g)  Krozpusténi dispergovatelné tablety pouzivejte pouze vodu.
NEBO
3)  Podejte pomoci vyzivové sondy:
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a)  Vzdy se porad’te s Iékafem nebo Iékarnikem, nez suspenzi piipravku Ezmekly podate
pomoci vyzivové sondy. Lékaf, zdravotni sestra nebo 1ékarnik VAm ukazou, jak spravné
suspenzi ptipravku Ezmekly podavat sondou.

b)  Suspenze ptipravku Ezmekly mtiZze byt podavana nasogastrickou (NG) nebo gastrickou
(G) vyzivovou sondu velikosti French 8 nebo vétsi.

c)  PouZivejte pouze vyzivové sondy vyrobené z polyvinylchloridu (PVVC) nebo polyuretanu
(PUR).

d) K pfipojeni stiikacky k vyzivové sondé muzete potiebovat adaptér ENFIT.

e)  Postupujte podle vyse uvedenych kroki pro spravné rozpusténi tablety.

f) Po rozpusténi tablety v 5-10 ml vody natdhnéte suspenzi z ddvkovaciho kelimku do
stiikacky.

0) Pomalu vstiikujte suspenzi do vyzivové sondy a drzte pfitom stiikacku vodorovné.

h)  Davkovaci kelimek vyplachnéte dalsimi 5-10 ml vody, tuto vodu natahnéte do stiikacky a
pomalu vstiiknéte do vyzivové sondy.

i) Vyzivovou sondu je nutné proplachnout podle pokynt vyrobce bezprostiedné pied a po
podéani suspenze piipravku Ezmekly.

Jestlize jste (Vy nebo VaSe dit€) po uziti pripravku Ezmekly zvracel(a)
Pokud zvracite kdykoli po uziti piipravku Ezmekly, neuzivejte nahradni davku. Dalsi davku si
vezméte v obvyklou dobu.

Jestlize jste (Vy nebo Vase dit€) uzil(a) vice pripravku Ezmekly, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice ptipravku Ezmekly, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1ékate nebo
Iékarnika.

Jestlize jste (Vy nebo VaSe dit€) zapomnél(a) uzit piipravek Ezmekly
Pokud zapomenete uzit davku ptipravku Ezmekly, vynechejte ji a dalsi davku si vezméte v obvyklou
dobu. Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékérnika.

JestliZe jste (Vy nebo Vase dité) prestal(a) uzivat pripravek Ezmekly
Neprestavejte pripravek Ezmekly uzivat, pokud Vam to nefekne Vas Iékat, protoze to mize zhorsit
Va3 zdravotni stav.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Véas objevi jakékoli nezadouci u¢inky, kontaktujte svého 1ékafe.
Lékat mtize docasné prerusit 1écbu piipravkem Ezmekly, dokud se Vase ptiznaky nezlepsi, a/nebo
muze snizit davku, kterou uzivate (viz bod 3 Jak pfipravek uzivat).

Zavazné nezadouci ucinky

O¢ni potiZe (¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Pripravek Ezmekly miiZze zplsobovat o¢ni potize u dospélych i déti. Nékteré z té€chto potizi mohou
vést k zablokovani zily odvadéjici krev z oka (okluzni retindlni zilni trombdza) nebo k odlucovani
ruznych vrstev v oku (odchlipeni pigmentového epitelu sitnice). Thned informujte svého 1ékaie, pokud
béhem 1écby zaznamenate rozmazané vidéni nebo jiné zmény zraku. Lékai Vam miize doporudit
prerusit 1é¢bu timto piipravkem nebo Vas poslat ke specialistovi, pokud se u Vas objevi piiznaky jako:
- rozmazané vidéni

- jiné zmény zraku (napt. zhorSené vidéni, barevné te¢ky v zorném poli)

Pokud zaznamenate, Ze se u Vas objevil zavazny nezadouci ucinek, okamzité informujte svého 1ékare.
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Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich G¢inki:

Dospéli
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

kozni vyrazka s plochymi zménami barvy nebo vyvysenymi pupinky podobnymi akné
(akneiformni dermatitida)

prijem

zvysené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, enzymu nachazejicimu se pifedevs$im v srdci, mozku
a kosternim svalstvu

nevolnost (pocit na zvraceni)

zvraceni

bolest svalti nebo kosti

pocit Unavy, slabosti nebo nedostatku energie

bolest bticha

zacpa

vyrazka

bolest hlavy

zvysené hladiny jaternich enzymu prok&zané v krevnich testech

otok rukou nebo nohou (periferni edém)

snizeni mnozstvi krve, které srdce pumpuje (snizena ejekéni frakce levé komory)
suchd kuze

svédéni

vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

snizené hladiny neutrofil a leukocyta v krvi (druhy bilych krvinek, které pomahaji bojovat s
infekci)

viedy v Ustech (zanét sliznice dutiny Gstni)

sucho v Ustech

infekce v okoli nehtl (paronychie)

suchd nebo sveédiva kozni vyrazka (ekzém)

zmena barvy vlast

zmeéna struktury vlast

Pediatrick& populace

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zvysené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, enzymu nachéazejicimu se piedevs$im v srdci, mozku
a kosternim svalstvu

prijem

kozni vyrazka s plochymi zmé&nami barvy nebo vyvysenymi pupinky podobnymi akné
(akneiformni dermatitida)

bolest svalti nebo kosti

bolest biicha

nevolnost (pocit na zvraceni)

zvraceni

snizeni mnozstvi krve, které srdce pumpuje (snizena ejekéni frakce)

bolest hlavy

vyrazka

infekce v okoli nehtl (paronychie)

snizené hladiny neutrofil a leukocyti v krvi (druhy bilych krvinek, které pomahaji bojovat s
infekci)

viedy Vv ustech (zanét sliznice dutiny Ustni)

zvySené hladiny jaternich enzymu prokdzané v krevnich testech

sucha kize

vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

sucha nebo svédiva kozni vyrazka (ekzém)
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- svédéni

- zmeéna barvy vlasu

- pocit Unavy, slabosti nebo nedostatku energie
- zacpa

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
- zmena struktury vlast
- otok rukou nebo nohou (periferni edém)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ezmekly uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem. Po rozpusténi tablety ve vod¢ je suspenze stabilni az 6 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dals$i informace

Co pripravek Ezmekly obsahuje

Lécivou latkou je mirdametinib.

Jedna dispergovatelné tableta obsahuje 1 mg mirdametinibu.
Dals$imi pomocnymi latkami jsou:

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Kroskarmel6za sodna (E 468)
Sukral6za (E 955)

Stearan hotecnaty (E 572)

Aroma vinnych hroznti

Tekuté gluk6za usuSena rozprasenim
Pfirodni aroma

Modifikovany kukuti¢ny skrob (E 1422)
Triacetin (E 1518)
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Jak pripravek Ezmekly vypada a co obsahuje toto baleni

Ezmekly 1 mqg dispergovatelné tablety
Ovalné, bilé az téméer bilé dispergovatelné tablety (6 x 9 mm), s vyrazenym pismenem ,,S* na jedné
stran€.

Ptipravek Ezmekly je balen v plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem a indukénim
tésnénim s hlinikovou folii. Lahvicky obsahuji bavinény tampon.

Ezmekly 1 mg dispergovatelné tablety jsou dodavany v krabi¢ce obsahujici jednu lahvicku s 42 nebo
84 dispergovatelnymi tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZzitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, DI3 WC83
Irsko

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Némecko

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, zZe informace o
tomto ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu
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