ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Hartkapseln

Ezmekly 2 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ezmekly 1 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 1 mg Mirdametinib.

Ezmekly 2 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 2 mg Mirdametinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel).

Ezmekly 1 mg Hartkapseln

Kapsel der Grole 3 (ca. 16 mm x 6 mm), bestehend aus einem hellgriinen undurchsichtigen
Kapselkorper und Kapselkappe mit weilem Aufdruck ,,MIR 1 mg* auf der Kappe.

Ezmekly 2 mg Hartkapseln

Kapsel der Grole 1 (ca. 19 mm x 7 mm), bestehend aus einem weil3en undurchsichtigen Kapselkorper
und einer blaugriinen undurchsichtigen Kapselkappe mit weillem Aufdruck ,,MIR 2 mg* auf der
Kappe.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ezmekly als Monotherapie wird angewendet fiir die Behandlung von symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen (PN) bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose
Typ 1 (NF1) ab einem Alter von 2 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ezmekly soll von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Tumoren im Zusammenhang mit NF1 erfahren ist.



Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Ezmekly betrdgt an den ersten 21 Tagen jedes 28-tdgigen Zyklus
zweimal taglich (etwa alle 12 Stunden) 2 mg/m? Kérperoberflache (KOF). Die Hochstdosis ist 4 mg

zweimal téglich (siehe Tabelle 1).

Fur Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren und fur Patienten, die nicht in der Lage sind, Kapseln ganz
zu schlucken, gibt es Ezmekly auch als 1 mg Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, die in Wasser aufgeldst werden kann. Die empfohlene Dosis fur Patienten mit einer KOF

unter 0,40 m? ist nicht festgestellt worden.

Tabelle 1: Empfohlene Dosis basierend auf Kérperoberflache

Koérperoberflache (KOF) Empfohlene Dosis

0,40 bis 0,69 m? 1 mg zweimal taglich
0,70 bis 1,04 m? 2 mg zweimal taglich
1,05 bis 1,49 m? 3 mg zweimal taglich
> 1,50 m? 4 mg zweimal taglich

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Ezmekly soll bis zur Progression der PN oder bis zum Auftreten von
inakzeptabler Toxizitat fortgefuhrt werden.

Versaumte Dosis
Wenn eine Ezmekly-Dosis versaumt wird, ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte die
Einnahme mit der néchsten geplanten Dosis fortsetzen.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Anwendung von Ezmekly ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte
die Einnahme mit der n&chsten geplanten Dosis fortsetzen. Falle von Erbrechen sind gemaR klinischer
Indikation zu behandeln, einschlie8lich der Anwendung von Antiemetika.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung der Einnahme und/oder Dosisreduktion oder das dauerhafte Absetzen von
Ezmekly kann auf Grundlage der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Die empfohlenen Dosisreduktionen sind in Tabelle 2 angegeben. Bei
Patienten, die Ezmekly nach einer Dosisreduktion nicht vertragen, ist die Behandlung dauerhaft
abzusetzen.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisreduktionen

Korperoberflache (KOF) Reduzierte Dosis

Morgen | Abend
0,40 bis 0,69 m? 1 mg einmal taglich
0,70 bis 1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05 bis 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Die Behandlung der Patienten im Falle der mit diesem Arzneimittel einhergehenden Nebenwirkungen
ist in Tabelle 3 angegeben.



Tabelle 3: Empfohlene Dosismodifikationen bei Nebenwirkungen

Schweregrad der Nebenwirkung? |

Empfohlene Dosismodifikation fur Ezmekly

Augentoxizitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

Grad <2

Behandlung fortsetzen. Ophthalmologische
Untersuchungen sind alle 2 bis 4 Wochen bis zur
Besserung zu erwagen.

Grad >3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Bei
Abklingen nach < 14 Tagen Behandlung mit
reduzierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2). Bei
Abklingen nach > 14 Tagen Absetzen der
Behandlung erwégen.

Asymptomatische Abhebung des retinalen
Pigmentepithels (retinal pigment epithelium
detachment, RPED)

Behandlung fortsetzen. Eine ophthalmologische
Untersuchung ist alle 3 Wochen bis zum
Abklingen durchzufihren.

Symptomatische RPED

Behandlung bis zum Abklingen aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Netzhautvenenverschluss (retinal vein
occlusion, RVO)

Behandlung dauerhaft absetzen.

Erniedrigte linksventrikulare Ejektionsfrakt
(siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8)

ion (left ventricular ejection fraction, LVEF)

Asymptomatische absolute VVerringerung der
LVEF, weniger als 20 % gegenlber
Ausgangswert und groier als die untere
Normgrenze

Behandlung fortsetzen.

Asymptomatische absolute VVerringerung der
LVEF, 10 % oder mehr gegeniiber
Ausgangswert und weniger als die untere
Normgrenze.

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Bei jeder absoluten Verringerung der LVEF,
20 % oder mehr gegeniber Baseline.

Behandlung dauerhaft absetzen.

Hauttoxizitéat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

akneiforme Dermatitis oder nicht-
aknedhnlicher Ausschlag Grad 1 oder 2

Behandlung fortsetzen.

Inakzeptable akneiforme Dermatitis oder
nicht-aknedhnlicher Ausschlag Grad 2 oder
Grad 3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

akneiforme Dermatitis oder nicht-
aknedhnlicher Ausschlag Grad 3 oder 4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Andere Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.8)

Inakzeptabel Grad 2 oder Grad 3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Grad 4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2). Absetzen erwégen.

2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) Version 5.0

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur Patienten im Alter ab 65 Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen. Klinische Daten tber
Patienten im Alter ab 65 Jahren sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).
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Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Auf Grundlage einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik wird bei Patienten mit leicht
bis maRig beeintréchtigter Nierenfunktion eine Dosisanpassung nicht empfohlen. Ezmekly ist bei
Patienten mit schwer eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCl > 15 bis < 30 ml/min) oder Patienten mit
terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD) nicht untersucht worden; daher kann
keine Dosisempfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsbeeintrachtigung

Auf Grundlage einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik wird eine Dosisanpassung
bei Patienten mit leicht beeintrachtigter Leberfunktion (Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 x ULN oder
Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN) nicht empfohlen. Ezmekly ist bei Patienten mit méRig oder
schwer eingeschréankter Leberfunktion nicht untersucht worden; daher kann keine Dosisempfehlung
abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezmekly bei Kindern im Alter unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ezmekly ist zum Einnehmen.

Die Kapseln kdnnen mit den Mahlzeiten oder unabh&ngig davon eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Ezmekly Kapseln sind im Ganzen mit Trinkwasser zu schlucken. Die Kapseln dirfen nicht zerkaut,
zerstol3en oder gedffnet werden, um sicherzustellen, dass die vollstandige Dosis eingenommen wird.

Fur Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren und fir Patienten, die nicht in der Lage sind, ganze Kapseln
zu schlucken, gibt es Ezmekly auch als 1 mg Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, die in Wasser aufgeldst werden kann. Die Art der Anwendung ist der Fachinformation fur
Ezmekly Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu entnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Augentoxizitat

Patienten sind anzuweisen, neu auftretende Sehstdrungen zu melden. In klinischen Studien, in denen
erwachsene Patienten Ezmekly erhielten, wurde Gber haufige Félle von Netzhautvenenverschluss
(RVO) und Abhebung des retinalen Pigmentepithels (RPED) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Einleitung der Behandlung, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung und immer
dann, wenn ein Patient neu auftretende oder sich verschlimmernde Sehstérungen wie
verschwommenes Sehen meldet, ist eine umfassende ophthalmologische Untersuchung bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen erforderlich. Bei Nebenwirkungen die Augen betreffend muss die
Mirdametinib-Therapie je nach Schweregrad der Nebenwirkung unterbrochen und anschlieBend die
Dosis reduziert oder die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden. Wenn RVO diagnostiziert wird, ist
die Behandlung mit Mirdametinib dauerhaft abzusetzen. Wenn symptomatische RPED diagnostiziert
wird, muss die Behandlung mit Mirdametinib bis zum Abklingen unterbrochen und bei Fortsetzen der
Behandlung die Dosis reduziert werden. Bei Diagnose von RPED ohne verminderte Sehschérfe kann
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die Behandlung fortgesetzt werden, aber eine ophthalmologische Untersuchung muss alle 3 Wochen
bis zum Abklingen durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

Asymptomatische Verringerung der LVEF von > 10 % gegeniiber Ausgangswert trat in der ReNeu-
Studie bei 16 % der erwachsenen Patienten und bei 27 % der padiatrischen Patienten auf. Alle Falle
von erniedrigter LVEF bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten in den klinischen Studien waren
asymptomatisch (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer VVorgeschichte von beeintrachtigter LVEF oder einer Ausgangs-Ejektionsfraktion
unter der institutionellen unteren Normgrenze (lower limit of normal, LLN) waren nicht Bestandteil
von Studien. Die LVEF ist vor Einleitung der Behandlung per Echokardiogramm zu beurteilen, um
Ausgangswerte zu bestimmen, aullerdem alle 3 Monate wéhrend des ersten Jahres und anschlie}end
bei entsprechender klinischer Indikation. VVor Beginn der Behandlung muss die Ejektionsfraktion der
Patienten Uber der institutionellen LLN liegen.

Erniedrigte LVEF kann mithilfe von Behandlungsunterbrechung, Dosisreduktion oder Absetzen der
Behandlung behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hauttoxizitat

Nebenwirkungen die Haut betreffend, einschlieRlich Ausschlag (akneiforme Dermatitis oder nicht-
aknedhnlicher Ausschlag), trockene Haut, Pruritus, Ekzem und Veranderungen der Haare wurden in
der ReNeu-Studie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Hautreaktionen auftreten, sollten Patienten sich an ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wenden. Eine unterstutzende Behandlung, z. B. Anwendung von Pflegecremes, ist bei
den ersten Anzeichen einer Hauttoxizitét einzuleiten. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung muss
die Mirdametinib-Therapie unterbrochen, die Dosis reduziert oder die Behandlung dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Karzinogenitatsrisiko

Ein potenzielles Karzinogenitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Die Anwendung von Mirdametinib bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Sowohl ménnliche als auch weibliche
(fortpflanzungsfahige) Patienten sind anzuweisen, wirksame Verhitungsmittel anzuwenden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zu Wechselwirkungen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.2).



Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Mirdametinib

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mirdametinib durch mehrere Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT)- und Carboxylesterase (CES)-Enzyme verstoffwechselt wird. Es
wurden keine klinischen Studien zur Bewertung der Wirkung eines starken Induktors und Inhibitors
dieser Enzyme durchgeflhrt. Deshalb ist VVorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung von
Mirdametinib und Arzneimitteln, die bekanntermaflen diese Enzyme entweder anregen oder hemmen:
Probenecid, Diclofenac (UGT-Inhibitoren), Rifampicin (UGT-Induktor) (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkungen von Mirdametinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Hormonelle Kontrazeptiva

Die Wirkung von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden hormonellen
Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden. Daher ist Frauen, die systemisch wirkende hormonelle
Kontrazeptiva verwenden, die Anwendung einer zusatzlichen Barrieremethode zu empfehlen (siehe
Abschnitt4.6).

Wirkungen von Magensédure senkenden Wirkstoffen

Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Kombination von Mirdametinib mit
Protonenpumpenhemmern, Antiazida oder H,-Rezeptor-Antagonisten klinisch bedeutsam ist, da die
Auflésung von Mirdametinib nicht pH-abhéngig ist. Ezmekly kann ohne Einschrankung gleichzeitig
mit Wirkstoffen, die den pH-Wert im Magen modifizieren (d. h, H>-Rezeptor-Antagonisten und
Protonenpumpenhemmer), angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Gebarféahige Frauen sind zu informieren, dass Ezmekly den Fetus schadigen kann und eine
Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Ezmekly zu vermeiden ist. Es wird empfohlen, vor
Einleitung der Behandlung bei gebarfahigen Frauen einen Schwangerschaftstest durchzufiihren.
Sowohl weibliche als auch mannliche (fortpflanzungsfahige) Patienten sind anzuweisen, wéhrend der
Behandlung und fur 6 Monate bzw. 3 Monate nach der letzten Dosis wirksame Verhutungsmittel
anzuwenden. Die Wirkung von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden
hormonellen Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden. Daher muss Frauen, die systemisch wirkende
hormonelle Kontrazeptiva verwenden, zusatzlich die Anwendung einer Barrieremethode empfohlen
werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten mit der Anwendung von Mirdametinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ezmekly
darf wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht
angewendet werden. Wenn eine Patientin oder Partnerin eines mit Ezmekly behandelten méannlichen
Patienten schwanger wird, ist sie Uber das potenzielle Risiko fur den Fetus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Mirdametinib oder die zugehorigen Metabolite in die Muttermilch tGbergehen.
Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll das Stillen wéahrend der
Behandlung mit Ezmekly unterbrochen und erst eine Woche nach der letzten Dosis wieder fortgesetzt
werden.



Fertilitat

Auf Grundlage von Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann die Fertilitat von
fortpflanzungsfahigen Mannern und Frauen beeintrachtigt werden. Es ist nicht bekannt, ob die
Wirkungen auf ménnliche und weibliche Fortpflanzungsorgane reversibel sind (siehe Abschnitt 5.3).
Zum Einfluss von Mirdametinib auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor. Das
potenzielle Risiko fur Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ezmekly hat mdglicherweise einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Ermidung und verschwommenes Sehen wurden bei der Anwendung
von Mirdametinib berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit diesen Symptomen miissen beim
Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen Vorsicht walten lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei den erwachsenen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads
akneiforme Dermatitis (83 %), Diarrh6 (55 %), Ubelkeit (55 %), Kreatinphosphokinase im Blut erhéht
(47 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Erbrechen (37 %), und Ermidung (36 %).
Nebenwirkungen, die bei > 1 erwachsenem Patienten zum Absetzen flhrten, waren akneiforme
Dermatitis, Diarrhd, Ubelkeit, Ausschlag und Erbrechen. Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen
wurden gemeldet: Abdominalschmerzen (3 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (1,3 %)
und Netzhautvenenverschluss (1,3 %).

Bei den padiatrischen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (59 %), Diarrho (55 %), akneiforme Dermatitis (43 %),
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Abdominalschmerzen (40 %), Erbrechen (40 %)
und Kopfschmerzen (36 %). Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen wurden gemeldet:
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (1,7 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Bestimmung des Sicherheitsprofils von Mirdametinib erfolgte nach Beurteilung einer
kombinierten Sicherheitspopulation aus 75 erwachsenen und 58 padiatrischen Patienten, die an den
ersten 21 Tagen jedes 28-tagigen Zyklus eine Dosis von 2 mg/m? zweimal taglich erhielten. Dieser
Patientenpool bestand aus 114 Patienten (58 erwachsene, 56 padiatrische) in der ReNeu-Studie (der
pivotale Datensatz) und 19 Patienten (17 erwachsene, 2 padiatrische) in der NF-106-Studie.

Bei den Erwachsenen (N = 75) betrug die mediane Gesamtdauer der Mirdametinib-Behandlung
18,7 Monate (Bereich: 0,4 bis 45,6 Monate).

Bei den Kindern (N = 58, einschliellich 32 Patienten im Alter von > 2 bis 11 Jahren) betrug die
mediane Gesamtdauer der Mirdametinib-Behandlung 21,9 Monate (Bereich: 1,6 bis 40,1 Monate).

Tabelle 4 enthdlt die in der Sicherheitspopulation festgestellten Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse klassifiziert. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die bevorzugten Bezeichnungen nach abnehmender Haufigkeit und dann nach
abnehmendem Schweregrad angeordnet. Die Haufigkeiten des Auftretens von Nebenwirkungen sind
definiert als: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten
(> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).



Tabelle 4. In der Sicherheitspopulation gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-
Systemorgan- :;/IedPRA' Erwachsene (N=75) Kinder (N=58)
Klasse ezeichnung
1(:;esamthau Haufigkeit Gesamthiu Haufigkeit
igkeit (alle | von figkeit (alle von
CTCAE- CTCAE CTCAE- CTCAE
Grade) Grad 3 Grade) Grad 3 und
und hoher hoher
Infektionen und | Paronychie Héufig - Sehr haufig | -
parasitére (3 %) (33 %)
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen Sehr haufig | Haufig Sehr haufig | Haufig
des (16 %) (1 %) (36 %) (2 %)
Nervensystems
Augenerkrankun | Verschwommenes | Haufig - Haufig -
gen Sehen (9 %) (7 %)
Retinaler Héaufig Héaufig - -
Venenverschluss | (3 %) (1%)
Abhebung des Haufig - - -
retinalen (1 %)
Pigmentepithels
(RPED)
Erkrankungen Diarrh6 Sehr haufig | - Sehr haufig | Haufig
des (55 %) (53 %) (5 %)
ﬁ:ﬁ:;o'”tes“”a' Obelkeit Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(55 %) (29 %)
Erbrechen Sehr héufig | - Sehr héufig | -
(37 %) (40 %)
Abdominalschmer | Sehr hdufig | Haufig Sehr haufig | Haufig
z? (20 %) (4 %) (40 %) (3%)
Obstipation Sehr héufig | - Sehr héufig | -
(19 %) (10 %)
Mundtrockenheit | Haufig - - -
(7 %)
Stomatitis® Haufig - Sehr haufig | -
5%) (19 %)
Erkrankungen Dermatitis Sehr hdufig | Haufig Sehr haufig | Haufig
der Haut und akneiform (83 %) (7 %) (43 %) (2%)
des Ausschlag® Sehr hdufig | Haufig Sehr hdufig | Haufig
Unterhautgewe- (17 %) (1%) (33 %) (2%)
bes Trockene Haut Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(13 %) (17 %)
Alopezie Sehr héufig | - Sehr héufig | -
(12 %) (14 %)
Pruritus Sehr haufig | - Sehr hdufig | -
(13 %) (12 %)
Ekzem Haufig - Sehr héufig | -
(3%) (14 %)
Anderungen der Héaufig - Sehr haufig | -
Haarfarbe (1 %) (12 %)
Haarstrukturveran | Haufig - Héufig -
derung (1 %) (5 %)




MedDRA-
Systemorgan- g/ledI_DRA- Erwachsene (N=75) Kinder (N=58)
Klasse ezeichnung
1g-esa_mthéiu Haufigkeit Gesamthiu Haufigkeit
igkeit (alle | von figkeit (alle von
CTCAE- CTCAE CTCAE- CTCAE
Grade) Grad 3 Grade) Grad 3 und
und héher héher
Skelettmuskula- | Schmerzen des Sehr haufig | Haufig Sehr haufig | Haufig
tur-, Muskel- und (41 %) (7 %) (41 %) (2 %)
Bindegewebs- u | Skelettsystems?
nd
Knochenerkran-
kungen
Allgemeine Ermidung Sehr hdufig | Haufig Sehr héufig | -
Erkrankungen (36 %) (1 %) (12 %)
und Odem peripher® Sehr haufig | - Haufig -
Beschwerden (12 %) (5 %)
am
Verabreichungs-
ort
Untersuchungen | Kreatinphospho- Sehr hdufig | Haufig Sehr hdufig | Haufig
kinase im Blut (47 %) (3 %) (59 %) (5 %)
erhoht
AST erhoht Sehr héufig | - Haufig -
(16 %) (9 %)
Alkalische Sehr haufig | - Sehr haufig | -
Phosphatase im (14 %) (24 %)
Blut erhéht
Auswurffraktion Sehr héufig | - Sehr hdufig | Haufig
verkleinert (12 %) (26 %) (2 %)
Neutrophilenzahl | Haufig Héaufig Sehr haufig | Sehr héufig
erniedrigt (8 %) (1 %) (30 %) (11 %)
Leukozytenzahl Haufig - Sehr héufig | -
erniedrigt (7 %) (39 %)
ALT erhoht Héaufig - Sehr haufig | -
(7 %) (21 %)

@ Abdominalschmerzen umfasst Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch.
b Stomatitis umfasst Stomatitis, Mundulzeration, aphthoses Ulkus.
¢ Ausschlag umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag pustulds, erythematésen Hautausschlag,

Ausschlag papulds, exfoliativen Hautausschlag, makuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

d Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasst Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie,
Schmerz in einer Extremitat, Rlickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend,

Nackenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen.

¢ Peripheres Odem umfasst peripheres Odem, periphere Schwellung.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Augentoxizitat

In der ReNeu-Studie wurde Netzhautvenenverschluss (RVO) bei 3 % der erwachsenen Patienten
beobachtet, einschliefflich Netzhautvenenverschluss Grad 3 bei 1,7 % der Patienten, der zu einem
dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrte. Asymptomatische Abhebung des retinalen
Pigmentepithels Grad 1 trat bei 1,7 % der Patienten auf und wurde ohne Dosismodifikation behandelt.
Verschwommenes Sehen wurde von 12 % der erwachsenen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis
zum ersten Einsetzen von Augentoxizitit bei Erwachsenen betrug 147 Tage. Die mediane Dauer bis
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zum Abklingen betrug 267 Tage. Unter diesen Erwachsenen berichteten 38 % der Patienten Uber das
Abklingen der Augentoxizitat, wahrend 25 % ein Abklingen der Ereignisse mit Folgen angaben.

Verschwommenes Sehen wurde von 7 % der padiatrischen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen von verschwommenem Sehen betrug bei den padiatrischen Patienten 161 Tage. Die
mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 29 Tage. Alle padiatrischen Patienten berichteten Uber das
Abklingen von Ereignissen von verschwommenem Sehen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 16 % der Erwachsenen berichtet.
Von diesen Patienten meldete nur einer eine LVEF bis < 50 %, was zum Absetzen der Behandlung
fihrte. Danach stellten sich die Normalwerte wieder ein. Unter den restlichen erwachsenen Patienten
mit erniedrigter LVEF wurde die Gabe bei funf unterbrochen und bei einem Patienten die Dosis
reduziert. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei Erwachsenen betrug
70 Tage. Erniedrigte LVEF klang bei 89 % der erwachsenen Patienten ab.

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 27 % der padiatrischen Patienten
berichtet. Von diesen Patienten meldete einer eine LVEF bis < 50 %, die ohne Dosismodifikation
wieder auf die Normalwerte zurlickkehrte. Ein Patient hatte eine erniedrigte LVEF Grad 3, die ohne
Dosismodifikation abklang, und bei einem weiteren Patienten mit Grad 2 wurde die Gabe
unterbrochen. Die Ereignisse erniedrigter LVEF bei den restlichen Patienten entsprachen Grad 2, und
gegen diese Ereignisse wurden keine Anderungen an der Studienbehandlung vorgenommen. Die
mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei padiatrischen Patienten betrug

132 Tage. Die erniedrigte LVEF klang bei 67 % der padiatrischen Patienten ab (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hauttoxizitat

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-aknedhnlicher Ausschlag bei 90 % der
erwachsenen Patienten auf. Akneiforme Dermatitis Grad 3 und andere Arten von Ausschlégen traten
bei 9 % bzw. 1,7 % der erwachsenen Patienten auf. Ausschldge fiihrten bei 10 % der erwachsenen
Patienten und zum Absetzen der Behandlung und bei 10 % der Erwachsenen zu Dosisreduktionen. Die
mediane Zeit bis zum Einsetzen von Ausschlagen betrug bei erwachsenen Patienten 9 Tage. Die
mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 115 Tage. Unter diesen erwachsenen Patienten berichteten
33 (64 %) ein Abklingen ihres Ausschlags, 3 (6 %) berichteten tiber Abklingen mit Folgen, und

8 (15 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen war.

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-akne&hnlicher Ausschlag bei 70 % der
padiatrischen Patienten auf. Akneiforme Dermatitis Grad 3 und nicht-akne&hnlicher Ausschlag traten
bei 1,8 % bzw. 1,8 % auf. Ausschlage flihrten bei 4 % der padiatrischen Patienten zum Absetzen der
Behandlung und bei 4 % der padiatrischen Patienten zu Dosisreduktionen. Akneiforme Dermatitis
kam bei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren hdufiger vor, und andere Arten von Ausschléagen
kamen bei Patienten im Alter von 2 bis 11 Jahren hdufiger vor. Die mediane Zeit bis zum ersten
Einsetzen von Ausschlag bei pédiatrischen Patienten betrug 15 Tage. Die mediane Dauer bis zum
Abklingen betrug 155 Tage. Unter diesen padiatrischen Patienten berichteten 27 (69 %) ein Abklingen
ihres Ausschlags, und 3 (8 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen war (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

In der ReNeu-Studie wurden Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (einschlief}lich Schmerzen
des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitat, Riickenschmerzen,
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Nackenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen
Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen) bei 41 % der erwachsenen und 41 % der pédiatrischen
Patienten berichtet. Zu den zur Behandlung von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
angewendeten Begleitmedikationen gehdérten nicht-steroidale Entziindungshemmer, Nicht-
Opioid-Analgetika und Glucocorticoide. Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems sind je nach
klinischer Indikation zu behandeln.
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AST und ALT erhoht

In der ReNeu-Studie wurden bei 9 % der erwachsenen und 21 % der padiatrischen Patienten erhéhte
ALT-Laborwerte beobachtet. Erhohte AST-Laborwerte wurden bei 18 % der erwachsenen und 9 %
der pédiatrischen Patienten beobachtet. Alle Ereignisse entsprachen einem leichten bis mittleren
Schweregrad, und es wurden keine Grad-3-Ereignisse berichtet. ALT- und AST-Erhéhungen fuhrten
nicht zum Absetzen der Behandlung, zur Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung.
Erhohungen der ALT- und AST-Werte sind je nach Klinischer Indikation zu tberwachen und zu
behandeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei Uberdosierung gibt es keine spezifische Behandlung. Im Falle einer Uberdosierung miissen die
Patienten sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und mit
entsprechenden Kontrollen unterstttzend behandelt werden. Dialyse ist zur Behandlung von
Uberdosierung unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel; mitogen-aktivierte Proteinkinase
(MEK)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EEOS

Wirkmechanismus

Mirdametinib ist ein selektiver, nicht-kompetitiver Inhibitor der mitogen-aktivierten Proteinkinasen 1
und 2 (MEK1/2). Mirdametinib hemmt die MEK-Aktivitat und den RAS (rat sarcoma)-RAF (rapidly
accelerated fibrosarcoma)-MEK-Signalweg. Daher blockiert die MEK-Inhibition die Vermehrung und
das Uberleben von Tumorzellen, in denen der RAF-MEK-ERK (extracellular related
kinase)-Signalweg aktiviert wird.

Klinische Wirksamkeit

In der ReNeu-Studie, einer multizentrischen, unverblindeten einarmigen Phase-11-Studie mit Patienten
im Alter von > 2 Jahren mit symptomatischem inoperablem, signifikante Morbiditat verursachendem
NF1-PN, wurde die Wirksamkeit von Mirdametinib bei 114 Patienten untersucht. Ein inoperables PN
war definiert als ein PN, das nicht vollstandig chirurgisch entfernt werden kann, ohne das Risiko von
wesentlicher Morbiditat aufgrund folgender Grinde: Umhullung von lebenswichtigen Strukturen oder
Né&he zu diesen, Invasivitit oder hohe Vaskularitit der PN. Die Patienten bekamen an den ersten

21 Tagen jedes 28-tagigen Zyklus Ezmekly 2 mg/m? zweimal taglich oral verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat eintrat.

Insgesamt erhielten 58 erwachsene Patienten Ezmekly. Das mediane Alter war 34,5 Jahre (Bereich: 18
bis 69 Jahre); 85 % waren Kaukasier, 64 % waren weiblich, und 3,4 % waren dlter als 65 Jahre.
Ungefahr die Halfte der Patienten (53 %) hatten bei Aufnahme in die Studie fortschreitende PN, bei
48 % befand sich der Tumor im Kopf, und 69 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Alle
Patienten hatten signifikante Morbiditaten. Die am haufigsten berichteten Morbiditéten waren
Schmerzen (90 %), Entstellung oder schwere Deformitat (52 %) und motorische Funktionsstérung
(40 %).
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Insgesamt erhielten 56 padiatrische Patienten Ezmekly; 57 % waren 2 bis 11 Jahre alt, und 43 %
waren 12 bis 17 Jahre alt. Das mediane Alter war 10,0 Jahre (Bereich: 2 bis 17 Jahre); 66 % waren
Kaukasier, und 54 % waren weiblich. Bei der Halfte der Teilnehmer (50 %) befand sich der Tumor in
Kopf und Hals, die meisten Patienten hatten bei Aufnahme in die Studie ein fortschreitendes PN

(63 %), und 36 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Die Mehrzahl der Patienten (96 %) hatten
signifikante Morbiditaten. Die am hdufigsten berichteten Morbiditaten waren Schmerzen (70 %),
Entstellung oder schwere Deformitat (50 %) und motorische Funktionsstérung (27 %).

Der priméare Parameter fiir den Wirksamkeitsendpunkt war die bestétigte objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR), definiert als der Prozentsatz der Patienten mit vollstandigem
Ansprechen (Rlckbildung des Ziel-PN) oder das bestétigte partielle Ansprechen (> 20 % Reduktion
des PN-Volumens, bestétigt bei nachfolgenden Tumorbeurteilungen ungeféhr alle vier Zyklen
innerhalb von 2—6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase). Der
Tumor-Ansprechstatus wurde durch eine verblindete unabhangige zentrale Priifung (blinded
independet central review, BICR) etwa alle vier Zyklen mittels volumetrischer
Magnetresonanztomografie (MRT)-Analyse beurteilt. Die objektive Ansprechrate wurde gemaR den
Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiNS)-Kriterien mit zwei
aufeinanderfolgenden Bewertungen des partiellen Ansprechens oder vollstandigen Ansprechens durch
eine BICR innerhalb von 2-6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase
beurteilt.

Ein sekundares Wirksamkeitsziel war die Bestimmung der Ansprechdauer bei Patienten, die ein
bestétigtes objektives Ansprechen erreichten.

Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des
Ansprechens betrug 7,8 Monate (Bereich: 4,0 Monate bis 19,0 Monate) fir die erwachsene Kohorte
und 7,9 Monate (Bereich: 4,1 Monate bis 18,8 Monate) fiir die padiatrische Kohorte. Die mediane
Dauer des Ansprechens wurde bei keiner der Kohorten erreicht.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse in der ReNeu-Studie

Erwachsene Padiatrische Kohorte
Kohorte (N=56)
(N=58)
Bestéatigte objektive Ansprechrate geman 24 (41 %) 29 (52 %)
REINS durch BICR*" n (%)
95%-KI° (29, 55) (38, 65)
Bestétigtes vollstdndiges Ansprechen, n (%) 0 0
Bestatigtes partielles Ansprechen, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Dauer des Ansprechens
DoR > 12 Monate® 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 Monate® 12 (50 %) 14 (48 %)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; BICR = verblindete unabhéngige zentrale Prufung (blinded
independent central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis;
DoR = Dauer des Ansprechens (duration of response)

2 Bestatigtes objektives Ansprechen war definiert als zwei aufeinanderfolgende Bewertungen des partiellen
Ansprechens oder vollstdndigen Ansprechens, beurteilt durch eine BICR innerhalb von 2-6 Monaten
wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase.

b Patienten, bei denen nach Baseline keine MRT-Beurteilung erfolgte oder kein bestétigtes objektives
Ansprechen eintrat, wurden als Non-Responder behandelt.

¢Mittels Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

dDie Dauer des Ansprechens (Datenschnitt Juni 2024) wurde mit dem Kaplan-Meier-Verfahren bewertet.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen gewéhrt. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Abschnitt 4.2.

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flr den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
(EMEA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls
erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Mirdametinib wurde bei gesunden Probanden, NF1-PN-Patienten und
fortgeschrittenen Krebspatienten untersucht.

Resorption

Nach mehreren oralen Dosen von 2 mg/m? zweimal taglich betrug das geometrische Mittel
[geometrischer % Variationskoeffizient (coefficient of variation, CV)] der Cmax und AUC.s bei
erwachsenen Patienten mit NF1-PN 188 (52 %) ng/ml bzw. 431 (43 %) ng x h/ml. Nach oraler
Verabreichung wurde ungefahr eine Stunde nach der Dosis die Steady-State-Spitzenkonzentration im
Plasma (Tmax) erreicht.

Wirkung von Nahrung

Bei gesunden erwachsenen Probanden, die eine Einzeldosis von 20 mg erhielten, fiihrte die Gabe von
Mirdametinib zusammen mit einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit zu einer um 43 % geringeren
Cmax, Wahrend die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the concentration-time
curve, AUC) sich nicht signifikant verédnderte (AUCins um 7 % verringert). Die Zeit bis zum Erreichen
der maximalen Konzentration (Tmax) wurde um etwa 3 Stunden verzdgert. Die Wirkung auf die Cmax
gilt aufgrund der fehlenden Wirkung auf die Gesamtexposition nicht als klinisch relevant.

Verteilung

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 4 mg [**C]Mirdametinib an gesunde Probanden betrug das
mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Mirdametinib 255 I. Die Proteinbindung im humanen
Plasma betragt >99 %. Mirdametinib wird vorwiegend an humanes Serumalbumin gebunden (> 99 %).
Die Bindung an saures a-1-Glykoprotein (AAG) lag im Bereich von 17,2 % bis 54,3 %. Der
Blut-/Plasma-Quotient fur Mirdametinib betrégt 0,61.

Biotransformation

Mirdametinib wird in hohem Malie per Glucuronidierung, Hydrolyse und Oxidation (ber
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)- und Carboxylesterase (CES)-Enzyme
verstoffwechselt, was zu M22 (ein sekundérer O-Glucuronid-Metabolit) bzw. M15 (ein
Carbonsaure-Metabolit) fiihrt. Weniger als 10 % wird unveréndert ausgeschieden.

Wechselwirkungen

Wirkung von Mirdametinib auf CYP450-Enzyme

In vitro sind Mirdametinib, M15 und M22 keine Inhibitoren von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3A4. Mirdametinib und M22 hemmen CYP2C8 oder CYP2C9 nicht. M15 ist in
vitro ein Inhibitor von CYP2C8 und CYP2C9, jedoch ist das Potenzial fiir eine Inhibition bei klinisch
relevanten Konzentrationen gering. In vitro ist Mirdametinib kein Induktor von CYP1A2, CYP2BS6,
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CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Mirdametinib ist in vitro ein Induktor von CYP3A4, jedoch ist das
Potenzial flir eine CYP3A4-Induktion bei klinisch relevanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)

In vitro ist Mirdametinib kein Inhibitor der Isoformen UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7 oder UGT2B15 bei klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro war M15 kein
Inhibitor der Isoformen UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 oder UGT2B17. M15 ist in vitro
ein Inhibitor von UGT1AL, UGT1A9, UGT2BY7, jedoch ist das Potenzial flr eine Inhibition bei
Klinisch relevanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf Arzneistofftransporter
In vitro hemmen Mirdametinib und M15 die Transporter BCRP (breast cancer resistance protein),
P-Glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEloder MATE2K nicht.

In vitro hemmt M22 die Transporter P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL oder
MATE2K nicht. In-vitro-Studien zufolge hemmt M22 die Transporter BCRP, OATP1B1 und
OATP2B1, jedoch kann die klinische Relevanz dieser Wirkungen aufgrund von Unsicherheiten
beziiglich der maximalen Plasmakonzentration und Proteinbindung von M22 nicht bestimmt werden.

In-vitro-Studien zufolge ist Mirdametinib ein Substrat flir BCRP- und P-gp-Transporter und M15 ein
Substrat fur BCRP, allerdings sind sie wahrscheinlich nicht klinisch relevant.

Elimination

Bei gesunden erwachsenen Probanden wurden nach einer Einzeldosis von 4 mg radiomarkiertem
Mirdametinib 68 % der Dosis im Urin wiedergefunden (0,7 % unverandert), wahrend 27 % sich im
Fézes befanden (8,7 % unverdndert im Urin und in den Féazes). Die mittlere terminale Halbwertszeit
betragt 28 Stunden. Die scheinbare systemische Clearance (CL/F) betragt 6,34 I/h.

Linearitat

Die Mirdametinib-Expositionen, gemessen anhand von Cpax und AUC,y, erhéhten sich generell
dosisproportional von 1 mg QD/BID bis 30 mg BID. Eine lineare Beziehung zwischen Dosis und
Exposition wurde durch populationspharmakokinetische Analysen iber den Dosisbereich von 1 mg
bis 20 mg Mirdametinib BID verifiziert. Das mittlere Akkumulationsverhaltnis reichte bei Dosisstufen
von 1 bis 30 mg von 1,1 bis 1,9.

Steady-State-Konzentrationen bei Patienten mit NF1-PN werden nach wiederholter Gabe im
Durchschnitt nach 6 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik haben das Alter (2 bis
86 Jahre), das Geschlecht und die ethnische Herkunft (72 % hellhdutig, 11 % schwarz oder
afroamerikanisch und 12 % asiatisch) keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Mirdametinib.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Nierenfunktionsbeeintréchtigung
durchgefuhrt. Es liegen keine Daten vor flr Patienten mit schwer beeintrachtigter Nierenfunktion und
terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance, die auf eine leicht bis maRig beeintrachtigte Nierenfunktion
hinweisen, nahmen an klinischen Studien mit Mirdametinib teil. Populationspharmakokinetische
Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht oder maRig beeintréchtigte Nierenfunktion (anhand der
Kreatinin-Clearance bestimmt) sich nicht auf die Mirdametinib-Exposition auswirkt.
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Leberfunktionsbeeintrachtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Leberfunktionsbeeintrachtigung
durchgefuhrt. Gemé&R populationspharmakokinetischen Analysen bei Patienten mit leicht bis maRig
beeintréchtiger Leberfunktion bestehen keine relevanten Wirkungen auf die Exposition.

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil bei Kindern ist dem von Erwachsenen &hnlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Genotoxizitdt/Karzinogenitat

Mirdametinib war im bakteriellen Riickmutationstest (Ames) und in einem
In-vitro-Chromosomenaberrationstest in humanen Lymphozyten nicht genotoxisch, war jedoch im
In-vivo-Mikrokerntest und In-vivo-Chromosomenaberrationstest an Ratten nicht eindeutig. Ein
potenzielles Genotoxizitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht
ausgeschlossen werden.

Mirdametinib war bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag (3-fache humane Exposition) bei transgenen
Mausen nicht karzinogen. Da ein genotoxisches Risiko fiir den Menschen bei einer klinischen
Exposition nicht ausgeschlossen werden konnte und die 2-jdhrige Karzinogenitétsstudie an Ratten mit
Dosen unter der klinischen Exposition durchgefiihrt wird, kann ein Karzinogenitatsrisiko nicht
ausgeschlossen werden.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In bis zu 3 Monate laufenden Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung von Dosen
unter der humanen Exposition an Ratten und Hunde traten die primaren Toxizitaten aufgrund der
MEK-Inhibition in der Haut und im Gastrointestinaltrakt auf. In der 3-monatigen Mirdametinib-Studie
an Ratten zeigten Ratten bei Dosen, die in etwa der humanen Exposition entsprachen, Dysplasie in der
Femur-Epiphysenfuge, metaphysare Hypozellularitit des Knochenmarks in Langknochen und
metaphyséare Verdickung von Knochenbalkchen in Langknochen. Mannliche Ratten waren fur diese
Wirkungen anfélliger. Diese Auswirkungen auf die Knochen wurden bei anderen Spezies (Hunde,
Affen und Mause) nicht festgestellt. Die Reversibilitat von Dysplasie der Epiphysenfuge wurde nicht
untersucht. Bei Ratten wurden in Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe von Dosen unter der
humanen Exposition systemische Mineralisierung und okuldre Befunde (Kornealopazitaten und
Atrophie oder Verdiinnung des Hornhautepithels) beobachtet. Erhdhungen der Leberenzyme (Ratten)
und hepatozellulare Nekrose (Ratten, M&use und Hunde) wurden bei Expositionen &hnlich der
klinischen Exposition beobachtet. In einer 2-wdchigen Studie an Meerkatzen (Cynomolgus) wurde
Gallenblasen-Toxizitdt bei Expositionen von mehr als der 2,5-fachen humanen Exposition beobachtet.

Auswirkungen auf das ZNS wurden in der 3-monatigen Studie bei Hunden bei Expositionen der ca.
1,5-fachen humanen Exposition beobachtet. Diese Wirkungen bei Hunden, einschlieBlich
Gleichgewichtseinschrdnkungen und Tremor, waren reversibel, und es lag keine mikroskopische
Entsprechung vor.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

In einer Fertilitatsstudie an ménnlichen und weiblichen Ratten wirkte sich Mirdametinib mit einer
Dosis bis zu 1,0 mg/kg/Tag (ungefahr entsprechend der humanen Exposition mit der empfohlenen
Dosis, basierend auf der AUC) nicht auf die Paarungsleistung oder Fertilitat beider Geschlechter aus.
In einer 3-monatigen Toxikologiestudie mit wiederholter Gabe bei Ratten verursachte Mirdametinib
eine Verringerung des Gewichts der Eierstdcke und eine Zunahme von Follikelzysten, einhergehend
mit einem Riickgang der Gelbkdrperanzahl bei Dosen > 0,3 mg/kg/Tag (0,5-fache humane
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Exposition), sowie testikulare Hypozellularitat und eine Verringerung des Gewichts der Nebenhoden
bei 1 mg/kg/Tag (2,1-fache humane Exposition).

In vorlaufigen Studien zur embryonalen/fetalen Entwicklungstoxizitét bei trachtigen Ratten und
Kaninchen induzierte die orale Verabreichung von Mirdametinib Postimplantationsverlust (Frih- und
Spatresorptionen) und verringertes fetales Korpergewicht bei Expositionen unter den humanen
Expositionen mit der empfohlenen Dosis. In der vorldufigen Studie an Ratten hatte ein einziger Fetus
Extremitatenfehlbildungen bei 3,6-fachen Dosen der empfohlenen humanen Dosis. Definitive Studien
zur embryonalen/fetalen Entwicklung sowie pra- und postnatale Studien wurden mit Mirdametinib
nicht durchgefthrt.

Phototoxizitét

Mirdametinib war in einem In-vitro-Phototoxizitatstest in Mausfibroblasten bei Konzentrationen, die
signifikant hoher als die klinischen Expositionen waren, uneindeutig und wurde nicht in der Haut oder
den Augen von Ratten eingelagert, was darauf hindeutet, dass bei mit Mirdametinib behandelten
Patienten ein geringes Phototoxizitétsrisiko besteht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Kapselhdlle

Gelatine

Titandioxid
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O
Brillantblau FCF
Aufdruckfarbe
Kaliumhydroxid
Propylenglycol

Gereinigtes Wasser

Schellack

Titandioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
42 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Hochdruckpolyethylen (HDPE) mit kindersicherem Verschluss und Schutzfolie aus
Aluminium.

1 mg Hartkapseln befinden sich in einem Karton mit einer Flasche, die 42 Kapseln enthalt.
2 mg Hartkapseln befinden sich in einem Karton mit einer Flasche, die 42 oder 84 Kapseln enthalt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004
EU/1/25/1950/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 1 mg Mirdametinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Ovale weile bis weiBliche Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (ca.

6 mm x 9 mm) mit der Pragung ,,S auf einer Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ezmekly als Monotherapie wird angewendet fiir die Behandlung von symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen (PN) bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose
Typ 1 (NF1) ab einem Alter von 2 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ezmekly soll von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Tumoren im Zusammenhang mit NF1 erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Ezmekly betragt an den ersten 21 Tagen jedes 28-tdgigen Zyklus
zweimal taglich (etwa alle 12 Stunden) 2 mg/m? Korperoberflache (KOF). Die Hochstdosis ist 4 mg
zweimal taglich (siehe Tabelle 1).

Ezmekly ist auch als Hartkapsel-Formulierung erhéltlich. Die Anwendung der Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wird bei Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren und
Patienten, die nicht in der Lage sind, ganze Kapseln zu schlucken, empfohlen. Die empfohlene Dosis
fur Patienten mit einer KOF unter 0,40 m? ist nicht festgestellt worden.
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Tabelle 1: Empfohlene Dosis basierend auf Kérperoberflache

Korperoberflache (KOF) Empfohlene Dosis:

0,40 bis 0,69 m? 1 mg zweimal taglich
0,70 bis 1,04 m? 2 mg zweimal taglich
1,05 bis 1,49 m? 3 mg zweimal taglich
>1,50 m? 4 mg zweimal taglich

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Ezmekly soll bis zur Progression der PN oder bis zum Auftreten von
inakzeptabler Toxizitat fortgefuhrt werden.

Versaumte Dosis
Wenn eine Ezmekly-Dosis versaumt wird, ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte die
Einnahme mit der nachsten geplanten Dosis fortsetzen.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Anwendung von Ezmekly ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte
die Einnahme mit der n&chsten geplanten Dosis fortsetzen. Falle von Erbrechen sind gemaR klinischer
Indikation zu behandeln, einschlief3lich der Anwendung von Antiemetika.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung der Einnahme und/oder Dosisreduktion oder das dauerhafte Absetzen von
Ezmekly kann auf Grundlage der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich sein (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Die empfohlenen Dosisreduktionen sind in Tabelle 2 angegeben. Bei
Patienten, die Ezmekly nach einer Dosisreduktion nicht vertragen, ist die Behandlung dauerhaft
abzusetzen.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisreduktionen

Korperoberflache (KOF) Reduzierte Dosis
Morgen | Abend

0,40 bis 0,69 m? 1 mg einmal taglich

0,70 bis 1,04 m? 2 mg 1mg

1,05 bis 1,49 m? 2 mg 2 mg

>1,50m? 3mg 3 mg

Die Behandlung der Patienten im Falle der mit diesem Arzneimittel einhergehenden Nebenwirkungen
ist in Tabelle 3 angegeben.
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Tabelle 3: Empfohlene Dosismodifikationen

bei Nebenwirkungen

Schweregrad der Nebenwirkung?

| Empfohlene Dosismodifikation fur Ezmekly

Augentoxizitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

Grad <2 Behandlung fortsetzen. Ophthalmologische
Untersuchungen sind alle 2 bis 4 Wochen bis zur
Besserung zu erwdagen.

Grad > 3 Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Bei

Abklingen nach < 14 Tagen Behandlung mit
reduzierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2). Bei
Abklingen nach > 14 Tagen Absetzen der
Behandlung erwagen.

Asymptomatische Abhebung des retinalen
Pigmentepithels (retinal pigment epithelium
detachment, RPED) jeglichen Grades

Behandlung fortsetzen. Eine ophthalmologische
Untersuchung ist alle 3 Wochen bis zum
Abklingen durchzufihren.

Symptomatische RPED

Behandlung bis zum Abklingen aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Netzhautvenenverschluss (retinal vein
occlusion, RVO)

Behandlung dauerhaft absetzen.

(siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8)

Erniedrigte linksventrikulédre Ejektionsfraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF)

Asymptomatische absolute VVerringerung der
LVEF, weniger als 20 % und groler als die
untere Normgrenze

Behandlung fortsetzen.

Asymptomatische absolute Verringerung der
LVEF, 10 % oder mehr gegeniiber
Ausgangswert und weniger als die untere
Normgrenze.

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Bei jeder absoluten Verringerung der LVEF,
20 % oder mehr gegeniiber Baseline.

Behandlung dauerhaft absetzen.

Hauttoxizitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

akneiforme Dermatitis oder
nicht-aknedhnlicher Ausschlag Grad 1 oder
2

Behandlung fortsetzen.

Inakzeptable akneiforme Dermatitis oder
nicht-aknedhnlicher Ausschlag Grad 2 oder
Grad 3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

akneiforme Dermatitis oder
nicht-akneidhnlicher Ausschlag Grad 3 oder
4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Andere Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8)

Inakzeptabel Grad 2 oder Grad 3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2).

Grad 4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen.
Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen
(siehe Tabelle 2). Absetzen erwégen.

aNational Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) Version 5.0

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fur Patienten im Alter ab 65 Jahren wird keine

Dosisanpassung empfohlen. Klinische Daten tber

Patienten im Alter ab 65 Jahren sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).
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Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Auf Grundlage einer Analyse der populationshezogenen Pharmakokinetik wird bei Patienten mit leicht
bis méaRig beeintréchtigter Nierenfunktion eine Dosisanpassung nicht empfohlen. Ezmekly ist bei
Patienten mit schwer eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCl > 15 bis < 30 ml/min) oder Patienten mit
terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD) nicht untersucht worden; daher kann
keine Dosisempfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsbeeintréchtigung

Auf Grundlage einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik wird eine Dosisanpassung
bei Patienten mit leicht beeintrachtigter Leberfunktion (Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 x ULN oder
Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN) nicht empfohlen. Ezmekly ist bei Patienten mit méRig oder
schwer eingeschrankter Leberfunktion nicht untersucht worden; daher kann keine Dosisempfehlung
abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezmekly bei Kindern im Alter unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ezmekly ist zum Einnehmen.

Die Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kénnen mit den Mahlzeiten oder
unabhéngig davon eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Ezmekly Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kénnen ganz geschluckt oder,
falls die Gabe von ganzen Tabletten nicht moglich ist, in Wasser aufgeldst und dann mit dem
Dosierbecher tber den Mund verabreicht werden. Ezmekly Suspension zum Einnehmen kann auch
tiber eine Erndhrungssonde verabreicht werden. Anweisungen zur Zubereitung und Verabreichung der
Suspension zum Einnehmen, siehe Abschnitt 6.6.

Ezmekly ist auch als Kapsel-Formulierung erhaltlich. Die Anwendung der Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen wird bei Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren und Patienten, die
nicht in der Lage sind, Kapseln zu schlucken, empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Augentoxizitat

Patienten sind anzuweisen, neu auftretende Sehstérungen zu melden. In klinischen Studien, in denen
erwachsene Patienten Ezmekly erhielten, wurde Gber haufige Félle von Netzhautvenenverschluss
(RVO) und Abhebung des retinalen Pigmentepithels (RPED) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Einleitung der Behandlung, in regelméRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung und immer
dann, wenn ein Patient neu auftretende oder sich verschlimmernde Sehstérungen wie
verschwommenes Sehen meldet, ist eine umfassende ophthalmologische Untersuchung bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen erforderlich. Bei Nebenwirkungen die Augen betreffend muss die
Mirdametinib-Therapie je nach Schweregrad der Nebenwirkung unterbrochen und anschlieBend die
Dosis reduziert oder die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden. Wenn RVO diagnostiziert wird, ist
die Behandlung mit Mirdametinib dauerhaft abzusetzen. Wenn symptomatische RPED diagnostiziert
wird, muss die Behandlung mit Mirdametinib bis zum Abklingen unterbrochen und bei Fortsetzen der
Behandlung die Dosis reduziert werden. Bei Diagnose von RPED ohne verminderte Sehscharfe kann
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die Behandlung fortgesetzt werden, aber eine ophthalmologische Untersuchung muss alle 3 Wochen
bis zum Abklingen durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

Asymptomatische Verringerung der LVEF von > 10 % gegeniiber Ausgangswert trat in der
ReNeu-Studie bei 16 % der erwachsenen Patienten und bei 27 % der padiatrischen Patienten auf. Alle
Falle von erniedrigter LVEF bei erwachsenen und padiatrischen Patienten in den klinischen Studien
waren asymptomatisch (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer VVorgeschichte von beeintrachtigter LVEF oder einer Ausgangs-Ejektionsfraktion
unter der institutionellen unteren Normgrenze (lower limit of normal, LLN) waren nicht Bestandteil
von Studien. Die LVEF ist vor Einleitung der Behandlung per Echokardiogramm zu beurteilen, um
Ausgangswerte zu bestimmen, aullerdem alle 3 Monate wéhrend des ersten Jahres und anschlie}end
bei entsprechender klinischer Indikation. Vor Beginn der Behandlung muss die Ejektionsfraktion der
Patienten Uber der institutionellen LLN liegen.

Erniedrigte LVEF kann mithilfe von Behandlungsunterbrechung, Dosisreduktion oder Absetzen der
Behandlung behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hauttoxizitat

Nebenwirkungen die Haut betreffend, einschlielich Ausschlag (akneiforme Dermatitis oder
nicht-aknedhnlicher Ausschlag), trockene Haut, Pruritus, Ekzem und Verénderungen der Haare
wurden in der ReNeu-Studie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Hautreaktionen auftreten, sollten Patienten sich an ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wenden. Eine unterstutzende Behandlung, z. B. Anwendung von Pflegecremes, ist bei
den ersten Anzeichen einer Hauttoxizitét einzuleiten. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung muss
die Mirdametinib-Therapie unterbrochen, die Dosis reduziert oder die Behandlung dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Karzinogenitatsrisiko

Ein potenzielles Karzinogenitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Die Anwendung von Mirdametinib bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Sowohl ménnliche als auch weibliche
(fortpflanzungsfahige) Patienten sind anzuweisen, wirksame Verhitungsmittel anzuwenden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zu Wechselwirkungen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.2).
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Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Mirdametinib

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mirdametinib durch mehrere
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)- und Carboxylesterase (CES)-Enzyme
verstoffwechselt wird. Es wurden keine klinischen Studien zur Bewertung der Wirkung eines starken
Induktors und Inhibitors dieser Enzyme durchgefuhrt. Deshalb ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger
Anwendung von Mirdametinib und Arzneimitteln, die bekanntermalien diese Enzyme entweder
anregen oder hemmen: Probenecid, Diclofenac (UGT-Inhibitoren), Rifampicin (UGT-Induktor) (siehe
Abschnitt 5.2).

Wirkungen von Mirdametinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Hormonelle Kontrazeptiva

Die Wirkung von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden hormonellen
Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden. Daher ist Frauen, die systemisch wirkende hormonelle
Kontrazeptiva verwenden, die Anwendung einer zusatzlichen Barrieremethode zu empfehlen (siehe
Abschnitt4.6).

Wirkungen von Magensédure senkenden Wirkstoffen

Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Kombination von Mirdametinib mit
Protonenpumpenhemmern, Antiazida oder H2-Rezeptor-Antagonisten klinisch bedeutsam ist, da die
Auflésung von Mirdametinib nicht pH-abhéngig ist. Ezmekly kann ohne Einschrankung gleichzeitig
mit Wirkstoffen, die den pH-Wert im Magen modifizieren (d. h. H2-Rezeptor-Antagonisten und
Protonenpumpenhemmer), angewendet werden.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Gebarféahige Frauen sind zu informieren, dass Ezmekly den Fetus schadigen kann und eine
Schwangerschaft wéahrend der Behandlung mit Ezmekly zu vermeiden ist. Es wird empfohlen, vor
Einleitung der Behandlung bei gebarfahigen Frauen einen Schwangerschaftstest durchzufiihren.
Sowohl weibliche als auch méannliche (fortpflanzungsféahige) Patienten sind anzuweisen, wahrend der
Behandlung und fiir 6 Monate bzw. 3 Monate nach der letzten Dosis wirksame Verhitungsmittel
anzuwenden. Die Wirkung von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden
hormonellen Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden. Daher muss Frauen, die systemisch wirkende
hormonelle Kontrazeptiva verwenden, zusatzlich die Anwendung einer Barrieremethode empfohlen
werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten mit der Anwendung von Mirdametinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ezmekly
darf wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verh(ten, nicht
angewendet werden. Wenn eine Patientin oder Partnerin eines mit Ezmekly behandelten méannlichen
Patienten schwanger wird, ist sie Uber das potenzielle Risiko fur den Fetus zu informieren.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt ob Mirdametinib oder die zugehdrigen Metabolite in die Muttermilch tbergehen.
Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll das Stillen wéhrend der

Behandlung mit Ezmekly unterbrochen und erst eine Woche nach der letzten Dosis wieder fortgesetzt
werden.
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Fertilitat

Auf Grundlage von Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann die Fertilitat von
fortpflanzungsfahigen Mannern und Frauen beeintrachtigt werden. Es ist nicht bekannt, ob die
Wirkungen auf ménnliche und weibliche Fortpflanzungsorgane reversibel sind (siehe Abschnitt 5.3).
Zum Einfluss von Mirdametinib auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor. Das
potenzielle Risiko fur Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ezmekly hat mdglicherweise einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Ermidung und verschwommenes Sehen wurden bei der Anwendung
von Mirdametinib berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit diesen Symptomen miissen beim
Fuhren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen Vorsicht walten lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei den erwachsenen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads
akneiforme Dermatitis (83 %), Diarrho (55 %), Ubelkeit (55 %), Kreatinphosphokinase im Blut erhéht
(47 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Erbrechen (37 %), und Ermidung (36 %).
Nebenwirkungen, die bei > 1 erwachsenem Patienten zum Absetzen fiihrten, waren akneiforme
Dermatitis, Diarrhd, Ubelkeit, Ausschlag und Erbrechen. Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen
wurden gemeldet: Abdominalschmerzen (3 %), Schmerzen des Muskel-und Skelettsystems (1,3 %)
und Netzhautvenenverschluss (1,3 %).

Bei den padiatrischen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (59 %), Diarrho (55 %), akneiforme Dermatitis (43 %),
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Abdominalschmerzen (40 %), Erbrechen (40 %)
und Kopfschmerzen (36 %). Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen wurden gemeldet:
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (1,7 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Bestimmung des Sicherheitsprofils von Mirdametinib erfolgte nach Beurteilung einer
kombinierten Sicherheitspopulation aus 75 erwachsenen und 58 padiatrischen Patienten, die an den
ersten 21 Tagen jedes 28-tagigen Zyklus eine Dosis von 2 mg/m? zweimal taglich erhielten. Dieser
Patientenpool bestand aus 114 Patienten (58 erwachsene, 56 padiatrische) in der ReNeu-Studie (der
pivotale Datensatz) und 19 Patienten (17 erwachsene, 2 padiatrische) in der NF-106-Studie.

Bei den Erwachsenen (N = 75) betrug die mediane Gesamtdauer der Mirdametinib-Behandlung
18,7 Monate (Bereich: 0,4 bis 45,6 Monate).

Bei den Kindern (N = 58, einschliellich 32 Patienten im Alter von > 2 bis 11 Jahren) betrug die
mediane Gesamtdauer der Mirdametinib-Behandlung 21,9 Monate (Bereich: 1,6 bis 40,1 Monate).

Tabelle 4 enthdlt die in der Sicherheitspopulation festgestellten Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse klassifiziert. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die bevorzugten Bezeichnungen nach abnehmender Haufigkeit und dann nach
abnehmendem Schweregrad angeordnet. Die Haufigkeiten des Auftretens von Nebenwirkungen sind
definiert als: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten
(> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).
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Tabelle 4. In der Sicherheitspopulation gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-Syste
morganklasse

MedDRA-Bezeic
hnung

Erwachsene (N=75)

Kinder (N=58)

Gesamthau | Haufigkeit | Gesamth& | Haufigkeit
figkeit (alle | von ufigkeit von CTCAE
CTCAE-Gr | CTCAE (alle Grad 3 und
ade) Grad 3 CTCAE-G | hther
und héher | rade)
Infektionen und Paronychie Haufig - Sehr héufig | -
parasitére (3 %) (33 %)
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen Sehr haufig | Haufig Sehr haufig | Haufig (2 %)
des (16 %) (1 %) (36 %)
Nervensystems
Augenerkrankun | Verschwommene | Haufig - Héaufig -
gen s Sehen (9 %) (7 %)
Retinaler Héufig Héufig - -
Venenverschluss | (3 %) (1 %)
Abhebung des Haufig - - -
retinalen (1 %)
Pigmentepithels
(RPED)
Erkrankungen Diarrh6 Sehr haufig | - Sehr haufig | Haufig (5 %)
des (55 %) (53 %)
Gastrontestinalr | Ghelieit Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(55 %) (29 %)
Erbrechen Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(37 %) (40 %)
Abdominalschme | Sehr haufig | Haufig Sehr haufig | Haufig (3 %)
rz (20 %) (4 %) (40 %)
Obstipation Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(19 %) (10 %)
Mundtrockenheit | Haufig - - -
(7 %)
Stomatitis® Haufig - Sehr haufig | -
(5 %) (19 %)
Erkrankungen Dermatitis Sehr hdufig | Haufig Sehr héufig | Haufig (2 %)
der Haut und des | akneiform (83 %) (7 %) (43 %)
Unterhautgewebe | Ausschlag® Sehr hdufig | Haufig Sehr héaufig | Haufig (2 %)
S (17 %) (1%) (33 %)
Trockene Haut Sehr héufig | - Sehr héufig | -
(13 %) (17 %)
Alopezie Sehr haufig | - Sehr haufig | -
(12 %) (14 %)
Pruritus Sehr héufig | - Sehr héufig | -
(13 %) (12 %)
Ekzem Héaufig - Sehr haufig | -
(3 %) (14 %)
Anderungen der | Haufig - Sehr héufig | -
Haarfarbe (1%) (12 %)
Haarstrukturverd | Haufig - Haufig -
nderung (1 %) (5 %)
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MedDRA-Syste | MedDRA-Bezeic | £\, psene (N=75) Kinder (N=58)
morganklasse hnung
Gesamthau | Haufigkeit | Gesamth& | Haufigkeit
figkeit (alle | von ufigkeit von CTCAE
CTCAE-Gr | CTCAE (alle Grad 3 und
ade) Grad 3 CTCAE-G | hther
und hoher | rade)
Skelettmuskulatu | Schmerzen des Sehr haufig | Haufig Sehr haufig | Haufig (2 %)
r-, Muskel- und (41 %) (7 %) (41 %)
Bindegewebs- un | Skelettsystems?
d
Knochenerkranku
ngen
Allgemeine Ermidung Sehr hdufig | Haufig Sehr héufig | -
Erkrankungen (36 %) (1 %) (12 %)
und Beschwerden | Odem peripher® | Sehr haufig | - Haufig -
am (12 %) (5 %)
Verabreichungsor
t
Untersuchungen | Kreatinphosphoki | Sehr hdufig | Haufig Sehr haufig | Haufig (5 %)
nase im Blut (47 %) (3 %) (59 %)
erhoht
AST erhoht Sehr haufig | - Héaufig -
(16 %) (9 %)
Alkalische Sehr héufig | - Sehr héufig | -
Phosphatase im (14 %) (24 %)
Blut erhéht
Auswurffraktion | Sehr haufig | - Sehr haufig | Haufig (2 %)
verkleinert (12 %) (26 %)
Neutrophilenzahl | Haufig Haufig Sehr haufig | Sehr hdufig
erniedrigt (8 %) (1%) (30 %) (11 %)
Leukozytenzahl Haufig - Sehr héufig | -
erniedrigt (7 %) (39 %)
ALT erhoht Héaufig - Sehr haufig | -
(7 %) (21 %)

@ Abdominalschmerzen umfasst Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch.
b Stomatitis umfasst Stomatitis, Mundulzeration, aphthéses Ulkus.
¢ Ausschlag umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag pustulds, erythematdsen Hautausschlag,
Ausschlag papulds, exfoliativen Hautausschlag, makuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

d Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasst Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie,
Schmerz in einer Extremitat, Rlickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend,

Nackenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen.

¢ Peripheres Odem umfasst peripheres Odem, periphere Schwellung.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Augentoxizitat

In der ReNeu-Studie wurde Netzhautvenenverschluss (RVO) bei 3 % der erwachsenen Patienten
beobachtet, einschlielich Netzhautvenenverschluss Grad 3 bei 1,7 % der Patienten, der zu einem
dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrte. Asymptomatische Abhebung des retinalen

Pigmentepithels Grad 1 trat bei 1,7 % der Patienten auf und wurde ohne Dosismodifikation behandelt.
Verschwommenes Sehen wurde von 12 % der erwachsenen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis
zum ersten Einsetzen von Augentoxizitat bei Erwachsenen betrug 147 Tage. Die mediane Dauer bis
zum Abklingen betrug 267 Tage. Unter diesen Erwachsenen berichteten 38 % der Patienten tber das
Abklingen der Augentoxizitéat, wéhrend 25 % ein Abklingen der Ereignisse mit Folgen angaben.
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Verschwommenes Sehen wurde von 7 % der padiatrischen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis
zum Einsetzen von verschwommenem Sehen betrug bei den padiatrischen Patienten 161 Tage. Die
mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 29 Tage. Alle padiatrischen Patienten berichteten tber das
Abklingen von Ereignissen von verschwommenem Sehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 16 % der Erwachsenen berichtet.
Von diesen Patienten meldete nur einer eine LVEF bis < 50 %, was zum Absetzen der Behandlung
fuhrte. Danach stellten sich die Normalwerte wieder ein. Unter den restlichen erwachsenen Patienten
mit erniedrigter LVEF wurde die Gabe bei funf unterbrochen und bei einem Patienten die Dosis
reduziert. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei Erwachsenen betrug
70 Tage. Erniedrigte LVEF klang bei 89 % der erwachsenen Patienten ab.

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 27 % der péadiatrischen Patienten
berichtet. Von diesen Patienten meldete einer eine LVEF bis < 50 %, die ohne Dosismodifikation
wieder auf die Normalwerte zurlickkehrte. Ein Patient hatte eine erniedrigte LVEF Grad 3, die ohne
Dosismodifikation abklang, und bei einem weiteren Patienten mit Grad 2 wurde die Gabe
unterbrochen. Die Ereignisse erniedrigter LVEF bei den restlichen Patienten entsprachen Grad 2, und
gegen diese Ereignisse wurden keine Anderungen an der Studienbehandlung vorgenommen. Die
mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei padiatrischen Patienten betrug

132 Tage. Die erniedrigte LVEF klang bei 67 % der padiatrischen Patienten ab (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hauttoxizitat

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-akneahnlicher Ausschlag bei 90 % der
erwachsenen Patienten auf. Akneiforme Dermatitis Grad 3 und andere Arten von Ausschlégen traten
bei 9 % bzw. 1,7 % der erwachsenen Patienten auf. Ausschlage fiihrten bei 10 % der erwachsenen
Patienten und zum Absetzen der Behandlung und bei 10 % der Erwachsenen zu Dosisreduktionen. Die
mediane Zeit bis zum Einsetzen von Ausschldgen betrug bei erwachsenen Patienten 9 Tage. Die
mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 115 Tage. Unter diesen erwachsenen Patienten berichteten
33 (64 %) ein Abklingen ihres Ausschlags, 3 (6 %) berichteten tiber Abklingen mit Folgen, und

8 (15 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen war.

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-akneiahnlicher Ausschlag bei 70 % der
padiatrischen Patienten auf. Akneiforme Dermatitis Grad 3 und nicht-aknedhnlicher Ausschlag traten
bei 1,8 % bzw. 1,8 % der erwachsenen Patienten auf. Ausschlége flihrten bei 4 % der pédiatrischen
Patienten zum Absetzen der Behandlung und bei 4 % der pédiatrischen Patienten zu Dosisreduktionen.
Akneiforme Dermatitis kam bei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren haufiger vor, und andere
Arten von Ausschldgen kamen bei Patienten im Alter von 2 bis 11 Jahren haufiger vor. Die mediane
Zeit bis zum ersten Einsetzen von Ausschlag bei pé&diatrischen Patienten betrug 15 Tage. Die mediane
Dauer bis zum Abklingen betrug 155 Tage. Unter diesen padiatrischen Patienten berichteten 27 (69 %)
ein Abklingen ihres Ausschlags, und 3 (8 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen war
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

In der ReNeu-Studie wurden Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (einschlie3lich Schmerzen
des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitat, Riickenschmerzen,
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Nackenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen
Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen) bei 41 % der erwachsenen und 41 % der padiatrischen
Patienten berichtet. Zu den zur Behandlung von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
angewendeten Begleitmedikationen gehoérten nicht-steroidale Entziindungshemmer, Nicht-
Opioid-Analgetika und Glucocorticoide. Schmerzen des Muskel-und Skelettsystems sind je nach
Klinischer Indikation zu behandeln.

29



AST und ALT erhoht

In der ReNeu-Studie wurden bei 9 % der erwachsenen und 21 % der padiatrischen Patienten erhéhte
ALT-Laborwerte beobachtet. Erhohte AST-Laborwerte wurden bei 18 % der erwachsenen und 9 %
der pédiatrischen Patienten beobachtet. Alle Ereignisse entsprachen einem leichten bis mittleren
Schweregrad, und es wurden keine Grad-3-Ereignisse berichtet. ALT- und AST-Erhéhungen fuhrten
nicht zum Absetzen der Behandlung, zur Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung.
Erhohungen der ALT- und AST-Werte sind je nach Klinischer Indikation zu tberwachen und zu
behandeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei Uberdosierung gibt es keine spezifische Behandlung. Im Falle einer Uberdosierung miissen die
Patienten sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und mit
entsprechenden Kontrollen unterstitzend behandelt werden. Dialyse ist zur Behandlung von
Uberdosierung unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel; mitogen-aktivierte Proteinkinase
(MEK)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EEOS

Wirkmechanismus

Mirdametinib ist ein selektiver, nicht-kompetitiver Inhibitor der mitogen-aktivierten Proteinkinasen 1
und 2 (MEK1/2). Mirdametinib hemmt die MEK-Aktivitat und den RAS (rat sarcoma)-RAF (rapidly
accelerated fibrosarcoma)-MEK-Signalweg. Daher blockiert die MEK-Inhibition die Vermehrung und
das Uberleben von Tumorzellen, in denen der RAF-MEK-ERK (extracellular related
kinase)-Signalweg aktiviert wird.

Klinische Wirksamkeit

In der ReNeu-Studie, einer multizentrischen, unverblindeten einarmigen Phase-11-Studie mit Patienten
im Alter von > 2 Jahren mit symptomatischem inoperablem, signifikante Morbiditat verursachendem
NF1-PN, wurde die Wirksamkeit von Mirdametinib bei 114 Patienten untersucht. Ein inoperables PN
war definiert als ein PN, das nicht vollstandig chirurgisch entfernt werden kann, ohne das Risiko von
wesentlicher Morbiditat aufgrund folgender Grinde: Umhullung von lebenswichtigen Strukturen oder
Né&he zu diesen, Invasivitit oder hohe Vaskularitit der PN. Die Patienten bekamen an den ersten

21 Tagen jedes 28-tagigen Zyklus Ezmekly 2 mg/m? zweimal taglich oral verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat eintrat.

Insgesamt erhielten 58 erwachsene Patienten Ezmekly. Das mediane Alter war 34,5 Jahre (Bereich: 18
bis 69 Jahre); 85 % waren Kaukasier, 64 % waren weiblich, und 3,4 % waren dlter als 65 Jahre.
Ungefahr die Halfte der Patienten (53 %) hatten bei Aufnahme in die Studie fortschreitende PN, bei
48 % befand sich der Tumor im Kopf, und 69 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Alle
Patienten hatten signifikante Morbiditaten. Die am haufigsten berichteten Morbiditéten waren
Schmerzen (90 %), Entstellung oder schwere Deformitat (52 %) und motorische Funktionsstérung
(40 %).
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Insgesamt erhielten 56 padiatrische Patienten Ezmekly: 57 % waren 2 bis 11 Jahre alt, und 43 %
waren 12 bis 17 Jahre alt. Das mediane Alter war 10,0 Jahre (Bereich: 2 bis 17 Jahre); 66 % waren
Kaukasier, und 54 % waren weiblich. Bei der Halfte der Teilnehmer (50 %) befand sich der Tumor in
Kopf und Hals, die meisten Patienten hatten bei Aufnahme in die Studie fortschreitendes PN (63 %),
und 36 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Die Mehrzahl der Patienten (96 %) hatten
signifikante Morbiditaten. Die am haufigsten berichteten Morbiditéten waren Schmerzen (70 %),
Entstellung oder schwere Deformitat (50 %) und motorische Funktionsstérung (27 %).

Der priméare Parameter fiir den Wirksamkeitsendpunkt war die bestétigte objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR), definiert als der Prozentsatz der Patienten mit vollstandigem
Ansprechen (Rlckbildung des Ziel-PN) oder das bestétigte partielle Ansprechen (> 20 % Reduktion
des PN-Volumens, bestétigt bei nachfolgenden Tumorbeurteilungen ungeféhr alle vier Zyklen
innerhalb von 2—6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase). Der
Tumor-Ansprechstatus wurde durch eine verblindete unabhangige zentrale Priifung (blinded
independet central review, BICR) etwa alle vier Zyklen mittels volumetrischer
Magnetresonanztomografie (MRT)-Analyse beurteilt. Die objektive Ansprechrate wurde gemaR den
Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiNS)-Kriterien mit zwei
aufeinanderfolgenden Bewertungen des partiellen Ansprechens oder vollstandigen Ansprechens durch
eine BICR innerhalb von 2-6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase
beurteilt.

Ein sekundares Wirksamkeitsziel war die Bestimmung der Ansprechdauer bei Patienten, die ein
bestétigtes objektives Ansprechen erreichten.

Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des
Ansprechens betrug 7,8 Tage (Bereich: 4,0 Monate bis 19,0 Monate) fir die erwachsene Kohorte und
7,9 Monate (Bereich: 4,1 Monate bis 18,8 Monate) flr die padiatrische Kohorte. Die mediane Dauer
des Ansprechens wurde bei keiner der Kohorten erreicht.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse in der ReNeu-Studie

Erwachsene Kohorte Padiatrische Kohorte
(N=58) (N=56)
Bestatigte objektive Ansprechrate gemafd 24 (41 %) 29 (52 %)
REINS durch BICR*" n (%)
95%-KI° (29, 55) (38, 65)
Bestatigtes vollstandiges Ansprechen, n (%) 0 0
Bestatigtes partielles Ansprechen, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Dauer des Ansprechens
DoR > 12 Monate® 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 Monate® 12 (50 %) 14 (48 %)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; BICR = verblindete unabhéngige zentrale Prufung (blinded
independent central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis;
DoR = Dauer des Ansprechens (duration of response)

2 Bestatigtes objektives Ansprechen war definiert als zwei aufeinanderfolgende Bewertungen des partiellen
Ansprechens oder vollstandigen Ansprechens, beurteilt durch eine BICR innerhalb von 2-6 Monaten
wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase.

b Patienten, bei denen nach Baseline keine MRT-Beurteilung erfolgte oder kein bestétigtes objektives
Ansprechen eintrat, wurden als Non-Responder behandelt.

¢ Mittels Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

dDie Dauer des Ansprechens (Datenschnitt Juni 2024) wurde mit dem Kaplan-Meier-Verfahren bewertet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen gewahrt. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Abschnitt 4.2.
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Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
(EMEA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls
erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Mirdametinib wurde bei gesunden Probanden, NF1-PN-Patienten und
fortgeschrittenen Krebspatienten untersucht.

Resorption

Nach mehreren oralen Dosen von 2 mg/m? zweimal taglich betrug das geometrische Mittel
[geometrischer % Variationskoeffizient (coefficient of variation, CV)] der Cmax und AUC s bei
erwachsenen Patienten mit NF1-PN 188 (52 %) ng/ml bzw. 431 (43 %) ng x h/ml. Nach oraler
Verabreichung wurde ungeféahr eine Stunde nach der Dosis die Steady-State-Spitzenkonzentration im
Plasma (Tmax) erreicht.

Wirkung von Nahrung

Bei gesunden erwachsenen Probanden, die eine Einzeldosis von 20 mg erhielten, fiihrte die Gabe von
Mirdametinib zusammen mit einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit zu einer um 43 % geringeren
Cmax, Wahrend die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the concentration-time
curve, AUC) sich nicht signifikant veranderte (AUCinf um 7 % verringert). Die Zeit bis zum
Erreichen der maximalen Konzentration (Tmax) Wurde um etwa 3 Stunden verzogert. Die Wirkung auf
die Cmax gilt aufgrund der fehlenden Wirkung auf die Gesamtexposition nicht als klinisch relevant.

Verteilung

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 4 mg [**C]Mirdametinib an gesunde Probanden betrug das
mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Mirdametinib 255 I. Die Proteinbindung im humanen
Plasma betrégt 99 %. Mirdametinib wird vorwiegend an humanes Serumalbumin gebunden (> 99 %).
Die Bindung an saures a-1-Glykoprotein (AAG) lag im Bereich von 17,2 % bis 54,3 %. Der
Blut-/Plasma-Quotient fiir Mirdametinib betréagt 0,61.

Biotransformation

Mirdametinib wird in hohem Mal3e per Glucuronidierung, Hydrolyse und Oxidation Gber
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)- und Carboxylesterase (CES)-Enzyme
verstoffwechselt, was zu M22 (ein sekundérer O-Glucuronid-Metabolit) bzw. M15 (ein
Carbonsdure-Metabolit) fiihrt. Weniger als 10 % wird unveréndert ausgeschieden.
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Wechselwirkungen

Wirkung von Mirdametinib auf CYP450-Enzyme

In vitro sind Mirdametinib, M15 und M22 keine Inhibitoren von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 oder CYP3A4. Mirdametinib und M22 hemmen CYP2C8 oder CYP2C9 nicht. M15 ist in
vitro ein Inhibitor von CYP2C8 und CYP2C9, jedoch ist das Potenzial fiir eine Inhibition bei Klinisch
relevanten Konzentrationen gering. In vitro ist Mirdametinib kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Mirdametinib ist in vitro ein Induktor von CYP3A4, jedoch ist das
Potenzial flir eine CYP3A4-Induktion bei klinisch relevanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)

In vitro ist Mirdametinib kein Inhibitor der Isoformen UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7, oder UGT2B15 bei klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro war M15 kein
Inhibitor der Isoformen UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 oder UGT2B17. M15 ist in vitro
ein Inhibitor von UGT1AL, UGT1A9, UGT2BY7, jedoch ist das Potenzial flr eine Inhibition bei
Klinisch relevanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf Arzneistofftransporter
In vitro hemmen Mirdametinib und M15 die Transporter BCRP (breast cancer resistance protein),
P-Glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATL, OAT3, MATEL oder MATE2K nicht.

In vitro hemmt M22 die Transporter P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL oder
MATE2K nicht. In-vitro-Studien zufolge hemmt M22 die Transporter BCRP, OATP1B1 und
OATP2B1, jedoch kann die klinische Relevanz dieser Wirkungen aufgrund von Unsicherheiten
beziiglich der maximalen Plasmakonzentration und Proteinbindung von M22 nicht bestimmt werden.

In-vitro-Studien zufolge ist Mirdametinib ein Substrat flir BCRP- und P-gp-Transporter und M15 ein
Substrat fur BCRP, allerdings sind sie wahrscheinlich nicht klinisch relevant.

Elimination

Bei gesunden erwachsenen Probanden wurden nach einer Einzeldosis von 4 mg radiomarkiertem
Mirdametinib 68 % der Dosis im Urin wiedergefunden (0,7 % unverandert), wahrend 27 % sich im
Fézes befanden (8,7 % unverdndert im Urin und in den Fazes). Die mittlere terminale Halbwertszeit
betragt 28 Stunden. Die scheinbare systemische Clearance (CL/F) betragt 6,34 I/h.

Linearitat

Die Mirdametinib-Expositionen, gemessen anhand von Cpax und AUC,y, erhéhten sich generell
dosisproportional von 1 mg QD/BID bis 30 mg BID. Eine lineare Beziehung zwischen Dosis und
Exposition wurde durch populationspharmakokinetische Analysen iber den Dosisbereich von 1 mg
bis 20 mg Mirdametinib BID verifiziert. Das mittlere Akkumulationsverhaltnis reichte bei Dosisstufen
von 1 bis 30 mg von 1,1 bis 1,9.

Steady-State-Konzentrationen bei Patienten mit NF1-PN werden nach wiederholter Gabe im
Durchschnitt nach 6 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik haben das Alter (2 bis
86 Jahre), das Geschlecht und die ethnische Herkunft (72 % hellhdutig, 11 % schwarz oder
afroamerikanisch und 12 % asiatisch) keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Mirdametinib.
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Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Nierenfunktionsbeeintréchtigung
durchgefuhrt. Es liegen keine Daten vor flr Patienten mit schwer beeintrachtigter Nierenfunktion und
terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance, die auf eine leicht bis maRig beeintréchtigte Nierenfunktion
hinweisen, nahmen an klinischen Studien mit Mirdametinib teil. Populationspharmakokinetische
Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht oder méRig beeintrachtigte Nierenfunktion (anhand der
Kreatinin-Clearance bestimmt) sich nicht auf die Mirdametinib-Exposition auswirkt.

Leberfunktionsbeeintréchtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Leberfunktionsbeeintrachtigung
durchgefuhrt. Gemé&R populationspharmakokinetischen Analysen bei Patienten mit leicht bis maRig
beeintréchtiger Leberfunktion bestehen keine relevanten Wirkungen auf die Exposition.

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil bei Kindern ist dem von Erwachsenen &hnlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Genotoxizitit/Karzinogenitat

Mirdametinib war im bakteriellen Riickmutationstest (Ames) und in einem
In-vitro-Chromosomenaberrationstest in humanen Lymphozyten nicht genotoxisch, war jedoch im
In-vivo-Mikrokerntest und In-vivo-Chromosomenaberrationstest an Ratten nicht eindeutig. Ein
potenzielles Genotoxizitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht
ausgeschlossen werden.

Mirdametinib war bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag (3-fache humane Exposition) bei transgenen
Mausen nicht karzinogen. Da ein genotoxisches Risiko flir den Menschen bei einer klinischen
Exposition nicht ausgeschlossen werden konnte und die 2-jhrige Karzinogenitétsstudie an Ratten mit
Dosen unter der klinischen Exposition durchgefiihrt wird, kann ein Karzinogenitatsrisiko nicht
ausgeschlossen werden.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In bis zu 3 Monate laufenden Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung von Dosen
unter der humanen Exposition an Ratten und Hunde traten die primaren Toxizitaten aufgrund der
MEK-Inhibition in der Haut und im Gastrointestinaltrakt auf. In der 3-monatigen Mirdametinib-Studie
an Ratten zeigten Ratten bei Dosen, die in etwa der humanen Exposition entsprachen, Dysplasie in der
Femur-Epiphysenfuge, metaphysare Hypozellularitit des Knochenmarks in Langknochen und
metaphysére Verdickung von Knochenbdlkchen in Langknochen. Méannliche Ratten waren fur diese
Wirkungen anfélliger. Diese Auswirkungen auf die Knochen wurden bei anderen Spezies (Hunde,
Affen und Mause) nicht festgestellt. Die Reversibilitat von Dysplasie der Epiphysenfuge wurde nicht
untersucht. Bei Ratten wurden in Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe von Dosen unter der
humanen Exposition systemische Mineralisierung und okulére Befunde (Kornealopazitaten und
Atrophie oder Verdinnung des Hornhautepithels) beobachtet.

Erhdhungen der Leberenzyme (Ratten) und hepatozelluldre Nekrose (Ratten, Mause und Hunde)
wurden bei Expositionen dhnlich der klinischen Exposition beobachtet. In einer 2-wochigen Studie an
Meerkatzen (Cynomolgus) wurde Gallenblasen-Toxizitat bei Expositionen von mehr als der
2,5-fachen humanen Exposition beobachtet.
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Auswirkungen auf das ZNS wurden in der 3-monatigen Studie bei Hunden bei Expositionen der ca.
1,5-fachen humanen Exposition beobachtet. Diese Wirkungen bei Hunden, einschlieBlich
Gleichgewichtseinschrankungen und Tremor, waren reversibel, und es lag keine mikroskopische
Entsprechung vor.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In einer Fertilitatsstudie an méannlichen und weiblichen Ratten wirkte sich Mirdametinib mit einer
Dosis bis zu 1,0 mg/kg/Tag (ungefahr entsprechend der humanen Exposition mit der empfohlenen
Dosis, basierend auf der AUC) nicht auf die Paarungsleistung oder Fertilitat beider Geschlechter aus.
In einer 3-monatigen Toxikologiestudie mit wiederholter Gabe bei Ratten verursachte Mirdametinib
eine Verringerung des Gewichts der Eierstdcke und eine Zunahme von Follikelzysten, einhergehend
mit einem Riickgang der Gelbkorperanzahl bei Dosen > 0,3 mg/kg/Tag (0,5-fache humane
Exposition), sowie testikuldre Hypozellularitat und eine Verringerung des Gewichts der Nebenhoden
bei 1 mg/kg/Tag (2,1-fache humane Exposition).

In vorlaufigen Studien zur embryonalen/fetalen Entwicklungstoxizitét bei trachtigen Ratten und
Kaninchen induzierte die orale Verabreichung von Mirdametinib Postimplantationsverlust (Friih- und
Spatresorptionen) und verringertes fetales Korpergewicht bei Expositionen unter den humanen
Expositionen mit der empfohlenen Dosis. In der vorldufigen Studie an Ratten hatte ein einziger Fetus
Extremitatenfehlbildungen bei 3,6-fachen Dosen der empfohlenen humanen Dosis. Definitive Studien
zur embryonalen/fetalen Entwicklung sowie pra- und postnatale Studien wurden mit Mirdametinib
nicht durchgefuhrt.

Phototoxizitét

Mirdametinib war in einem In-vitro-Phototoxizitétstest in Mausfibroblasten bei Konzentrationen, die
signifikant hoher als die klinischen Expositionen waren, uneindeutig und wurde nicht in der Haut oder
den Augen von Ratten eingelagert, was darauf hindeutet, dass bei mit Mirdametinib behandelten
Patienten ein geringes Phototoxizitétsrisiko besteht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium (E468)

Sucralose (E955)

Magnesiumstearat

Traubenaroma:

Getrocknete Glukoseflissigkeit

Kinstliches Aroma

Modifizierte Maisstarke (E1422)

Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Sechs Stunden nach Auflésen der Tablette(n) in Wasser.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Hochdruckpolyethylen (HDPE) mit kindersicherem Verschluss und Schutzfolie aus
Aluminium. Die Flaschen enthalten Baumwolldl.

Ein Karton enthélt eine Flasche mit 42 oder 84 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zubereitung der Suspension zum Einnehmen

Die Patienten sind anzuweisen, die verschriebene Anzahl von Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen in einer geringen Menge Trinkwasser (ca. 5 bis 10 ml) in einem
Dosierbecher aufzulésen, wenn die Verabreichung als Suspension zum Einnehmen erfolgt. Die
Flussigkeit wird vorsichtig geschwenkt, bis keine Klumpen mehr vorhanden sind, und wird dann oral
verabreicht. Alternativ kann die Fliissigkeit in eine orale Spritze aufgezogen und verabreicht werden.

Verabreichung der Suspension zum Einnehmen mit dem Dosierbecher

Nachdem die Suspension aus dem Dosierbecher geschluckt wurde, wird der Dosierbecher (oder die
Spritze) mit einer weiteren geringen Menge Trinkwasser (ca. 5 bis 10 ml) gespilt und dann
verabreicht, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenommen wird. Die Dosis darf nur mit
Wasser zubereitet werden.

Verabreichung der Suspension zum Einnehmen mit der Ernahrungssonde

Bei Verabreichung mit einer Erndhrungssonde wird eine geeignete im Handel erhaltliche transorale
oder transnasale Sonde (8 CH oder gréRer) von der medizinischen Fachkraft ausgewdhlt.
Erndhrungssonden aus Polyvinylchlorid (PVC) und Polyurethan (PUR) haben sich als mit der
Suspension zum Einnehmen kompatibel erwiesen. Die Suspension zum Einnehmen wird wie oben
beschrieben in 5-10 ml aufgeldst, in die Spritze aufgezogen und dann in eine Erndhrungssonde
injiziert; dabei ist die Spritze horizontal zu halten. Nach Verabreichung der Suspension zum
Einnehmen weitere 5-10 ml Wasser in die Spritze aufziehen und durch die Erndhrungssonde driicken,
um sicherzustellen, dass dem Patienten Riickstande des Arzneimittels verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Niederlande
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/25/1950/001
EU/1/25/1950/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,BESONDEREN BEDINGUNGEN%
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang 1: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer

eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des

Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen

Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaf} Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb des

festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlieRen:

Beschreibung

Fallig am

Zur Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Mirdametinib in der
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN)
bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ab
einem Alter von 2 Jahren muss der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen eine aktualisierte Analyse der Studie MEK-NF-201 mit einem
Datenschnitt am 22. Dezember 2028 einreichen, die weitere 5 Jahre
Nachbeobachtung liefern wird.

Juni 2029

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung (PASS): Zur
Bestatigung der Langzeitsicherheit von Mirdametinib in der Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei pédiatrischen
und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ab einem Alter von
2 Jahren muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine Studie
mit Patienten mit NF1, denen mindestens eine Dosis Mirdametinib verschrieben
wurde und zu Beginn der Mirdametinib-Behandlung 2 Jahre oder élter sind,
durchfiihren und die Ergebnisse der Studie einreichen.

August 2033

40




ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KAPSELN 1 MG UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Hartkapseln
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel
42 Hartkapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Kapsel nicht zerteilen, zerstoRen oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/003

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ezmekly 1 mg Kapsel

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

a4



ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

KAPSELN 1 MG FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Kapseln
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthéalt 1 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Kapseln
42 Kapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Kapsel nicht zerteilen, zerstoRen oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.

| 12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KAPSELN 2 MG UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 2 mg Hartkapseln
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthéalt 2 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel
42 Hartkapseln
84 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Kapsel nicht zerteilen, zerstoRen oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ezmekly 2 mg Kapsel

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

KAPSELN 2 MG FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 2 mg Kapseln
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 2 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Kapseln
42 Kapseln
84 Kapseln

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Kapsel nicht zerteilen, zerstoRen oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.

| 12,

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot
‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

TABLETTEN ZUR HERSTELLUNG EINER SUSPENSION ZUM EINNEHMEN 1 MG
UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 1 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
42 Tabletten
84 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Ganz schlucken oder in Wasser auflosen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/001 42 Tabletten
EU/1/25/1950/002 84 Tabletten

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ezmekly 1 mg Tablette

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

TABLETTEN ZUR HERSTELLUNG EINER SUSPENSION ZUM EINNEHMEN
1 MG FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Mirdametinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 1 mg Mirdametinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
42 Tablette
84 Tablette

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Ganz schlucken oder in Wasser auflosen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11,

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.

| 12

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/001 42 Tabletten
EU/1/25/1950/002 84 Tabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 14,

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15,

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17,

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Ezmekly 1 mg Hartkapseln
Ezmekly 2 mg Hartkapseln
Mirdametinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie (oder Ihr Kind) mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ezmekly und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie (oder lhr Kind) vor der Einnahme von Ezmekly beachten?
Wie ist Ezmekly einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ezmekly aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SukrwdE

1. Was ist Ezmekly und woflur wird es angewendet?

Ezmekly enthalt den Wirkstoff Mirdametinib und ist ein mitogen-aktivierter Proteinkinase
(MEK)-Inhibitor.

Ezmekly wird angewendet fur die Behandlung von plexiformen Neurofibromen bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 2 Jahren mit einer genetischen Krankheit namens
Neurofibromatose Typ 1 (NF1).

Menschen mit NF1 haben eine Mutation (Veranderung) in dem Gen, das fiir das Protein
Neurofibromin codiert. Das fulhrt zum Verlust dieses Proteins und ermdglicht das Wachstum von
Tumoren auf den Nerven im Korper. Die Wirkungsweise von Ezmekly beruht darauf, dass es
bestimmte Proteine blockiert, die am Wachstum dieser Tumorzellen beteiligt sind, und dadurch die
Tumorzellen schrumpfen I&sst.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie mehr daruber wissen mdéchten, wie Ezmekly wirkt oder
weshalb lhnen dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie (oder Ihr Kind) vor der Einnahme von Ezmekly beachten?

Nehmen Sie Ezmekly nicht ein,

e wenn Sie (oder Ihr Kind) allergisch gegen Mirdametinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Ezmekly einnehmen, oder wenn wéhrend der Einnahme von Ezmekly bei Ihnen (oder bei Ihrem Kind)
Folgendes auftritt. Ihr Arzt kann entscheiden, lhre Dosis zu verringern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft zu beenden:

e Augenprobleme
Ezmekly kann Augenprobleme verursachen. die zu Blindheit fihren kénnen (siehe Abschnitt 4,
,»Welche Nebenwirkungen sind mdglich?*). Ein Arzt (Augenarzt) muss Ihr Sehvermogen (das
Sehvermdgen lhres Kindes) vor und regelmaRig wahrend der Behandlung kontrollieren.
Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie wéhrend der Behandlung verschwommen sehen oder
Ihr Sehvermdgen sich auf andere Weise dndert.

e Herzprobleme
Ezmekly kann die von Ihrem Herzen gepumpte Blutmenge verringern (siehe Abschnitt 4, ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*). Das bewirkte in klinischen Studien, in denen Ezmekly mit der
empfohlenen Dosis verabreicht wurde, keine Symptome, kann Sie jedoch miide machen.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie miide sind. Ihr Arzt kontrolliert vor und wéhrend lhrer
Behandlung mit Ezmekly, wie gut Ihr Herz arbeitet.

¢ Hautausschlag
Hautauschlége treten bei Anwendung von Ezmekly sehr h&ufig auf und kénnen auch
schwerwiegend werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Hautausschlag mit Quaddeln oder
akneéhnlichen Hautausschlag bekommen (siehe Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?). Thr Arzt kann Empfehlungen zur Linderung Ihres Hautausschlags geben,
einschliellich Behandlungen (z. B. Creme).

e Schwangerschaft
Die Anwendung von Ezmekly wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Informieren
Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie oder lhre Partnerin schwanger werden, wahrend Sie dieses
Arzneimittel einnehmen. Siehe nachfolgender Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit*.

Kinder, die jinger als 2 Jahre sind
Geben Sie Ezmekly nicht an Kinder im Alter unter 2 Jahren. Das Arzneimittel wurde in dieser
Altersgruppe nicht untersucht.

Einnahme von Ezmekly zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie wéhrend der Behandlung mit Ezmekly andere
Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Die Anwendung von Ezmekly wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Es kann das
ungeborene Kind schadigen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Ihr Arzt
kann Sie bitten, einen Schwangerschaftstest durchfiihren zu lassen, bevor Sie mit der Behandlung
beginnen.

Sie beziehungsweise Ihre Partnerin sollte/n nicht schwanger werden, wahrend Sie dieses Arzneimittel

einnehmen. Wenn Sie schwanger werden kénnen, mussen Sie eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden. Siehe nachstehender Abschnitt ,,Verhiitung — Informationen fiir Frauen und Ménner*.
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Wenn Sie beziehungsweise Ihre Partnerin wéahrend der Behandlung schwanger werden/wird,
informieren Sie lhren Arzt sofort.

Verhitung — Informationen fur Frauen und Méanner

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, missen Sie wéhrend der Einnahme dieses
Arzneimittels und fir 6 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Empfangnisverhitung
anwenden. Wenn Sie ein Mann sind, dessen Partnerin schwanger werden kann, missen Sie wahrend
der Einnahme dieses Arzneimittels und fur 3 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame
Empfangnisverhltung anwenden. Man weil? nicht, ob Ezmekly die Wirkung von hormonellen
Verhutungsmittel verringert. Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie beziehungsweise Ihre
Partnerin ein hormonelles Verhiitungsmittel einnehmen, da es sein kann, dass Ihr Arzt Ihnen ein
zweites Verhitungsmittel (z. B. Kondome) empfiehlt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Ezmekly in die Muttermilch ibergeht. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Sie diirfen wahrend der Einnahme von Ezmekly und flir eine Woche
nach der letzten Ezmekly-Dosis nicht stillen.

Fortpflanzungsfahigkeit
Ezmekly kann die Fortpflanzungsféhigkeit bei Mannern und Frauen verringern. Das sollten Sie vor
Beginn der Behandlung mit Ihrem Arzt sprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ezmekly kann Nebenwirkungen verursachen, darunter Ermidung (Mudigkeit oder Schwéchegefihl)
und verschwommenes Sehen (siehe Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*), die Thre
Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnen. Fiihren Sie
kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie mide sind oder Probleme mit Ihrem
Sehvermdgen haben (wie verschwommenes Sehen).

Ezmekly enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 23 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz)
pro Kapsel, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Ezmekly einzunehmen?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung

Ihr Arzt wird auf Grundlage von Korpergrofe und Gewicht die richtige Dosis fir Sie (oder Ihr Kind)
festlegen. Die empfohlene Hichstdosis betragt 8 mg pro Tag (4 mg alle 12 Stunden). Der Arzt wird
Ihnen sagen, wie viele Kapseln Ezmekly Sie einnehmen sollen.

Wie ist Ezmekly einzunehmen?

e Nehmen Sie Ezmekly zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden ein. Sie mussen
dieses Arzneimittel 21 Tage lang jeden Tag einnehmen und dann die Einnahme fiir 7 Tage
unterbrechen. Jeder 28-tigige Zeitraum wird als Behandlungszyklus bezeichnet.

Ezmekly kann mit den Mahlzeiten oder unabhé&ngig davon eingenommen werden.

Schlucken Sie die Kapseln mit Wasser.

Die Kapseln dirfen nicht gekaut, zerteilt oder getffnet werden.

Sie konnen dieses Arzneimittel so lange weiter in Behandlungszyklen einnehmen, bis lhre
Krankheit sich verschlimmert oder etwaige Nebenwirkungen inakzeptabel werden. Wenn Sie
Nebenwirkungen bekommen kann Ihr Arzt entscheiden, Ihre Dosis zu verringern oder die
Behandlung voriibergehend oder dauerhaft zu beenden (siehe Abschnitt 2, ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen*).

58



o Ezmekly ist auch als Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erhéltlich. Ihr
Arzt bestimmt die geeignete Darreichungsform flr Sie.

Wenn Ihnen (oder IThrem Kind) nach der Einnahme von Ezmekly schlecht wird

Wenn Ihnen zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der Einnahme von Ezmekly schlecht wird (Sie sich
erbrechen), nehmen Sie keine zusétzliche Dosis ein. Nehmen Sie die néchste Dosis zur gewohnten
Zeit ein.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) eine gréRere Menge von Ezmekly eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine grolere Menge von Ezmekly eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
sofort an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) die Einnahme von Ezmekly vergessen haben

Wenn Sie vergessen, eine Dosis Ezmekly einzunehmen, lassen Sie die vergessene Dosis aus, und
nehmen Sie die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein,
wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) die Einnahme von Ezmekly abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Ezmekly nur auf Anraten Ihres Arztes ab, da dies Ihre Krankheit
verschlimmern kann.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten. Ihr Arzt
kann die Behandlung mit Ezmekly aussetzen, bis Ihre Symptome sich bessern, und/oder lhre Dosis
verringern (siehe Abschnitt 3, ,,Wie ist Ezmekly einzunehmen?*).

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Augenprobleme (haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ezmekly kann bei Erwachsenen und Kindern Augenprobleme verursachen. Manche dieser
Augenprobleme kénnen zu einer Blockierung der zum Auge fuhrenden Vene
(Netzhautvenenverschluss), oder Abldsung verschiedener Schichten des Auges (Abhebung des
retinalen Pigmentepithels) fihren. Informieren Sie lhren Arzt sofort wenn Sie wéahrend der
Behandlung verschwommen sehen oder Ihr Sehvermdgen sich auf andere Weise andert. Ihr Arzt kann
Sie auffordern, die Einnahme dieses Arzneimittels zu unterbrechen, oder Sie zu einem Facharzt
Uberweisen, wenn bei Ihnen folgende Symptome auftreten:

e verschwommenes Sehen

« andere Anderungen lhres Sehvermdgens (wie vermindertes Sehvermagen, farbige Punkte im

Sichtfeld)

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine der oben angegebenen schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken.

Andere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bekommen.
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Erwachsene

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Hautausschlag mit einer flachen verfarbten Stelle oder erhabenen aknedhnlichen Quaddeln
(Dermatitis akneiform)

Durchfall

erhohte Kreatinphosphokinase-Werte im Blut; ein Enzym, das hauptsachlich im Herz, Gehirn
und Skelettmuskeln vorkommt

Ubelkeit

Erbrechen

Schmerzen in Muskeln oder Knochen

Mudigkeit, Schwachegefihl oder Energiemangel (Fatigue)

Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)

Verstopfung

Ausschlag

Kopfschmerzen

erhéhte Leberenzymwerte im Blut, nachgewiesen in Blutuntersuchungen

Schwellung der Hande oder FiiRe (Odem peripher)

Verringerung der Blutmenge, die das Herz pumpt (linksventrikulare Ejektionsfraktion
erniedrigt)

trockene Haut

Juckreiz

Haarausfall oder Lichtung des Haares (Alopezie)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

verringerte Anzahl von Neutrophilen und Leukozyten (Arten von weiRen Blutkdrperchen, die
Infektionen abwehren)

wunde Stellen im Mund (Stomatitis)

trockener Mund

Infektion um die Nédgel herum (Paronychie)

trockener oder juckender Hautausschlag (Ekzem)

Anderungen der Haarfarbe

Anderungen der Haarstruktur

Kinder und Jugendliche

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

erhéhte Kreatinphosphokinase-Werte im Blut; ein Enzym, das hauptsachlich im Herz, Gehirn
und Skelettmuskeln vorkommt

Durchfall

Hautausschlag mit einer flachen verféarbten Stelle oder erhabenen akne&hnlichen Quaddeln
(Dermatitis akneiform)

Schmerzen in Muskeln oder Knochen

Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)

Ubelkeit

Erbrechen

Verringerung der Blutmenge, die das Herz pumpt (Auswurffraktion verkleinert)
Kopfschmerzen

Ausschlag

Infektion um die Nédgel herum (Paronychie)

verringerte Anzahl von Neutrophilen und Leukozyten (Arten von weien Blutkdrperchen, die
Infektionen abwehren)

wunde Stellen im Mund (Stomatitis)

erhéhte Leberenzymwerte im Blut, nachgewiesen in Blutuntersuchungen

trockene Haut
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Haarausfall oder Lichtung des Haares (Alopezie)
trockener oder juckender Hautausschlag (Ekzem)

Juckreiz

Anderungen der Haarfarbe

Mudigkeit, Schwachegefiihl oder Energiemangel (Fatigue)
Verstopfung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Anderungen der Haarstruktur
e Schwellung der Hande oder FiiRe (Odem peripher)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ezmekly aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Unter 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ezmekly enthalt

Der Wirkstoff ist: Mirdametinib.

Ezmekly 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Mirdametinib.

Ezmekly 2 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 2 mg Mirdametinib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium (siehe Abschnitt 2, ,,Ezmekly enthélt Natrium*)
Magnesiumstearat
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Kapselhdlle
Gelatine

Titandioxid
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O
Brillantblau FCF

Aufdruckschrift:
Kaliumhydroxid
Propylenglycol
Gereinigtes Wasser
Schellack
Titandioxid

Wie Ezmekly aussieht und Inhalt der Packung

Ezmekly 1 mg Hartkapseln (Kapseln)
Kapsel bestehend aus einem hellgriinen undurchsichtigen Kapselkorper und Kapselkappe mit weil3em
Aufdruck ,,MIR 1 mg* auf der Kappe.

Ezmekly 2 mg Hartkapseln (Kapseln)
Kapsel der bestehend aus einem weien undurchsichtigen Kapselkdrper und einer blaugriinen
undurchsichtigen Kapselkappe mit weillem Aufdruck ,,MIR 2 mg* auf der Kappe.

Ezmekly ist in Kunststoffflaschen mit kindersicherem Verschluss und Schutzfolie aus Aluminium
abgepackt.

Ezmekly 1 mg Hartkapseln befinden sich in einer Faltschachtel mit einer Flasche, die 42 Kapseln
enthélt.

Ezmekly 2 mg Hartkapseln befinden sich in einer Faltschachtel mit einer Flasche, die 42 oder

84 Kapseln enthélt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

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

Hersteller

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA

Frankfurter Strasse 250

64293 Darmstadt

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
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wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Mirdametinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie (oder Ihr Kind) mit der

Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen (oder Ihrem Kind) persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht

an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ezmekly und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie (oder lhr Kind) vor der Einnahme von Ezmekly beachten?
Wie ist Ezmekly einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ezmekly aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SukrwdE

1. Was ist Ezmekly und woflur wird es angewendet?

Ezmekly enthalt den Wirkstoff Mirdametinib und ist ein mitogen-aktivierter Proteinkinase
(MEK)-Inhibitor.

Ezmekly wird angewendet fur die Behandlung von plexiformen Neurofibromen bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 2 Jahren mit einer genetischen Krankheit namens
Neurofibromatose Typ 1 (NF1).

Menschen mit NF1 haben eine Mutation (Veranderung) in dem Gen, das fiir das Protein
Neurofibromin codiert. Das fuhrt zum Verlust dieses Proteins und erméglicht das Wachstum von
Tumoren auf den Nerven im Korper.

Die Wirkungsweise von Ezmekly beruht darauf, dass es bestimmte Proteine blockiert, die am
Wachstum dieser Tumorzellen beteiligt sind, und dadurch die Tumorzellen schrumpfen I&sst.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie mehr daruber wissen mdéchten, wie Ezmekly wirkt oder
weshalb lhnen dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie (oder Ihr Kind) vor der Einnahme von Ezmekly beachten?

Nehmen Sie Ezmekly nicht ein,

wenn Sie (oder Ihr Kind) allergisch gegen Mirdametinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten

sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Ezmekly einnehmen, oder wenn wéhrend der Einnahme von Ezmekly bei Ihnen (oder bei Ihrem Kind)
Folgendes auftritt. Ihr Arzt kann entscheiden, die Dosis zu verringern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft zu beenden:

Augenprobleme

Ezmekly kann Augenprobleme verursachen. die zu Blindheit fihren kénnen (siehe Abschnitt 4,
»Welche Nebenwirkungen sind mdglich?*). Ein Arzt (Augenarzt) muss Ihr Sehvermdgen (das
Sehvermdgen lhres Kindes) vor und regelmé&Rig wahrend der Behandlung kontrollieren. Informieren
Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie wahrend der Behandlung verschwommen sehen oder Ihr Sehvermdgen
sich auf andere Weise andert.

Herzprobleme

Ezmekly kann die von Ihrem Herzen gepumpte Blutmenge verringern (siehe Abschnitt 4, ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*). Das bewirkte in klinischen Studien, in denen Ezmekly mit der
empfohlenen Dosis verabreicht wurde, keine Symptome, kann Sie jedoch miide machen. Informieren
Sie lhren Arzt, wenn Sie mude sind. Ihr Arzt kontrolliert vor und wéhrend Ihrer Behandlung mit
Ezmekly, wie gut Ihr Herz arbeitet.

Hautausschlag

Hautauschlége treten bei Anwendung von Ezmekly sehr hdufig auf und kénnen auch schwerwiegend
werden. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Hautausschlag mit Quaddeln oder aknedhnlichen
Hautausschlag bekommen (siehe Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*). Thr Arzt
kann Empfehlungen zur Linderung lhres Hautausschlags geben, einschlieBlich Behandlungen (z. B.
Creme).

Schwangerschaft

Die Anwendung von Ezmekly wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Informieren Sie
Ihren Arzt sofort, wenn Sie oder Ihre Partnerin schwanger werden, wéhrend Sie dieses Arzneimittel
einnehmen. Siehe nachfolgender Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit®.

Kinder, die jinger als 2 Jahre sind
Geben Sie Ezmekly nicht an Kinder im Alter unter 2 Jahren. Das Arzneimittel wurde in dieser
Altersgruppe nicht untersucht.

Einnahme von Ezmekly zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie (oder Ihr Kind) wahrend der Behandlung mit
Ezmekly andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder
beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Die Anwendung von Ezmekly wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Es kann das
ungeborene Kind schadigen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Ihr Arzt
kann Sie bitten, einen Schwangerschaftstest durchfiihren zu lassen, bevor Sie mit der Behandlung
beginnen.

Sie beziehungsweise Ihre Partnerin sollte/n nicht schwanger werden, wahrend Sie dieses Arzneimittel
einnehmen. Wenn Sie schwanger werden kénnen, mussen Sie eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden. Siehe nachstehender Abschnitt ,,Verhiitung — Informationen fiir Frauen und Ménner*.
Wenn Sie beziehungsweise Ihre Partnerin wéahrend der Behandlung schwanger werden/wird,
informieren Sie lhren Arzt sofort.
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Verh(tung — Informationen fir Frauen und Manner

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, missen Sie wéhrend der Einnahme dieses
Arzneimittels und fiir 6 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame Empfangnisverhiitung
anwenden. Wenn Sie ein Mann sind, dessen Partnerin schwanger werden kann, missen Sie wéhrend
der Einnahme dieses Arzneimittels und fur 3 Monate nach der letzten Dosis eine wirksame
Empfangnisverhltung anwenden. Man weil} nicht, ob Ezmekly die Wirkung von hormonellen
Verhutungsmittel verringert. Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie beziehungsweise lhre
Partnerin ein hormonelles Verhitungsmittel einnehmen, da es sein kann, dass Ihr Arzt Ihnen ein
zweites Verhitungsmittel (z. B. Kondome) empfiehlt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Ezmekly in die Muttermilch ibergeht. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Sie durfen wéhrend der Einnahme von Ezmekly und fiir eine Woche
nach der letzten Ezmekly-Dosis nicht stillen.

Fortpflanzungsfahigkeit
Ezmekly kann die Fortpflanzungsféhigkeit bei Mannern und Frauen verringern. Das sollten Sie vor
Beginn der Behandlung mit Ihrem Arzt sprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ezmekly kann Nebenwirkungen verursachen, darunter Ermidung (Mudigkeit oder Schwéchegefihl)
und verschwommenes Sehen (siehe Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?), die Thre
Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kdnnen. Fiihren Sie
kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie mide sind oder Probleme mit Ihrem
Sehvermdégen haben (wie verschwommenes Sehen).

Ezmekly enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 23 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz)
pro Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Ezmekly einzunehmen?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung

Ihr Arzt wird auf Grundlage von Korpergrofe und Gewicht die richtige Dosis fir Sie (oder Ihr Kind)
festlegen. Die empfohlene Hochstdosis betragt 8 mg pro Tag (4 mg alle 12 Stunden). Der Arzt wird
Ihnen sagen, wie viele Kapseln Ezmekly Sie einnehmen sollen.

Wie ist Ezmekly einzunehmen?

e Nehmen Sie Ezmekly zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden ein. Sie mussen
dieses Arzneimittel 21 Tage lang jeden Tag einnehmen und dann die Einnahme fiir 7 Tage
unterbrechen. Jeder 28-tigige Zeitraum wird als Behandlungszyklus bezeichnet.

e Ezmekly kann mit den Mahlzeiten oder unabhéngig davon eingenommen werden.

e Sie konnen dieses Arzneimittel so lange weiter in Behandlungszyklen einnehmen, bis Ihre
Krankheit sich verschlimmert oder etwaige Nebenwirkungen inakzeptabel werden. Wenn Sie
Nebenwirkungen bekommen kann Ihr Arzt entscheiden, Ihre Dosis zu verringern oder die
Behandlung voriibergehend oder dauerhaft zu beenden (siehe Abschnitt 2, ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmafnahmen*).

Die Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kdnnen wie folgt eingenommen
werden:

1) Ganz mit Trinkwasser schlucken. Die Tabletten nicht zerteilen.

ODER
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2) In Trinkwasser auflésen. Folgen Sie diesen Anweisungen zum Auflésen der Tablette:

a) Ein Dosierbecher (und wenn notwendig eine 10-ml-Spritze), den Sie von lhrem Arzt oder
Apotheker erhalten, kdnnen zur Zubereitung und Verabreichung des Arzneimittels
verwendet werden.

b) L&sen Sie die verschriebene Anzahl an Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen in einer geringen Menge (ca. 5-10 ml) Trinkwasser in dem Dosierbecher auf.

c) Vorsichtig schwenken, bis keine Klumpen mehr vorhanden sind. Achten Sie darauf, nichts
zu verschiitten. Das Arzneimittel sieht wei3 und triib aus.

d) Verabreichen Sie das zubereitete Arzneimittel (ber den Mund. Alternativ kann das
Arzneimittel aus dem Dosierbecher in eine Spritze aufgezogen und verabreicht werden.

e) Nach dem Schlucken der Suspension kann etwas von dem Arzneimittel (Rest) in dem
Dosierbecher oder in der Spritze Ubrigbleiben, was schwer zu sehen ist.

f) Spulen Sie den Behalter mit einer zusatzlichen geringen Menge (5-10 ml) Trinkwasser,
und verabreichen Sie den Inhalt.

g) Zum Auflésen der Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen darf nur
Wasser verwendet werden.

ODER
3) Mit einer Erndhrungssonde verabreichen

a) Sprechen Sie immer mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ezmekly iber eine
Erndhrungssonde verabreichen. Ihr Arzt, Ihr Apotheker oder die medizinische Fachkraft
wird Ihnen zeigen, wie die Ezmekly-Suspension tber eine Ernédhrungssonde verabreichen.

b) Die Ezmekly-Suspension kann (ber eine transorale oder transnasale Sonde
Erndhrungssonde der Grolie 8 CH oder grofRer verabreicht werden.

c) Verwenden Sie nur Ernahrungssonden aus Polyvinylchlorid (PVVC) oder Polyurethan
(PUR).

d) Sie brauchen maéglicherweise einen ENFIT-Adapter, um die Spritze mit der
Erndhrungssonde zu verbinden.

e) Befolgen Sie die oben angegebenen Schritte, um die Tablette entsprechend aufzuldsen.

f) Nach dem Auflésen der Tablette in 5-10 ml Wasser wird die Suspension zum Einnehmen
aus dem Dosierbecher in eine Spritze aufgezogen.

g) Drucken Sie die Suspension langsam in die Erndhrungssonde, und halten Sie dabei die
Spritze horizontal.

h) Spllen Sie den Becher mit weiteren 5-10 ml Wasser, ziehen Sie den Inhalt in die
Spritze auf, und drticken Sie ihn langsam durch die Erndhrungssonde.

i) Spilen Sie die Ernahrungssonden gemaR den Anweisungen des Herstellers unmittelbar
vor und nach Verabreichung der Ezmekly-Suspension.

Wenn lhnen (oder IThrem Kind) nach der Einnahme von Ezmekly schlecht wird

Wenn Ihnen zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der Einnahme von Ezmekly schlecht wird (Sie sich
erbrechen), nehmen Sie keine zusétzliche Dosis ein. Nehmen Sie die n&chste Dosis zur gewohnten
Zeit ein.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) eine groRere Menge von Ezmekly eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groRere Menge von Ezmekly eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
sofort an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) die Einnahme von Ezmekly vergessen haben

Wenn Sie vergessen, eine Dosis Ezmekly einzunehmen, lassen Sie die vergessene Dosis aus, und
nehmen Sie die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein,
wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

Wenn Sie (oder Ihr Kind) die Einnahme von Ezmekly abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Ezmekly nur auf Anraten Ihres Arztes ab, da dies Ihre Krankheit
verschlimmern kann.
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4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten. Ihr Arzt
kann die Behandlung mit Ezmekly aussetzen, bis Ihre Symptome sich bessern, und/oder Ihre Dosis
verringern (siehe Abschnitt 3, ,,Wie ist Ezmekly einzunehmen?*).

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Augenprobleme (hdufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Ezmekly kann bei Erwachsenen und Kindern Augenprobleme verursachen. Manche dieser
Augenprobleme konnen zu einer Blockierung der zum Auge fiihrenden Vene
(Netzhautvenenverschluss), oder Abldsung verschiedener Schichten des Auges (Abhebung des
retinalen Pigmentepithels) fihren. Informieren Sie Ihren Arzt sofort wenn Sie wahrend der
Behandlung verschwommen sehen oder Ihr Sehvermdgen sich auf andere Weise andert. Thr Arzt kann
Sie auffordern, die Einnahme dieses Arzneimittels zu unterbrechen, oder Sie zu einem Facharzt
tiberweisen, wenn bei Thnen folgende Symptome auftreten:

e verschwommenes Sehen

 andere Anderungen Ihres Sehvermdgens (wie vermindertes Sehvermagen, farbige Punkte im

Sichtfeld)

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eine der oben angegebenen schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken.

Andere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bekommen.

Erwachsene
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
¢ Hautausschlag mit einer flachen verféarbten Stelle oder erhabenen akneahnlichen Quaddeln
(Dermatitis akneiform)
e Durchfall
erhohte Kreatinphosphokinase-Werte im Blut; ein Enzym, das hauptsachlich im Herz, Gehirn
und Skelettmuskeln vorkommt
Ubelkeit
Erbrechen
Schmerzen in den Muskeln oder Knochen
Midigkeit, Schwachegefiihl oder Energiemangel (Fatigue)
Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
Verstopfung
Ausschlag
Kopfschmerzen
erhéhte Leberenzymwerte im Blut, nachgewiesen in Blutuntersuchungen
Schwellung der Hande oder FiiRe (Odem peripher)
Verringerung der Blutmenge, die das Herz pumpt (linksventrikulare Ejektionsfraktion
erniedrigt)
trockene Haut
e Juckreiz
o Haarausfall oder Lichtung des Haares (Alopezie)

H&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
e verringerte Anzahl von Neutrophilen und Leukozyten (Arten von weil3en Blutkdrperchen, die
Infektionen abwehren)
e wunde Stellen im Mund (Stomatitis)

68



trockener Mund

Infektion um die Nédgel herum (Paronychie)
trockener oder juckender Hautausschlag (Ekzem)
Anderungen der Haarfarbe

Anderungen der Haarstruktur

Kinder und Jugendliche
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e erhohte Kreatinphosphokinase-Werte im Blut; ein Enzym, das hauptsachlich im Herz, Gehirn
und Skelettmuskeln vorkommt
e Durchfall
Hautausschlag mit einer flachen verfarbten Stelle oder erhabenen akne&hnlichen Quaddeln
(Dermatitis akneiform)
Schmerzen in Muskeln oder Knochen
Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
Ubelkeit
Erbrechen
Verringerung der Blutmenge, die das Herz pumpt (Auswurffraktion verkleinert)
Kopfschmerzen
Ausschlag
Infektion um die Nédgel herum (Paronychie)
verringerte Anzahl von Neutrophilen und Leukozyten (Arten von weilien Blutkérperchen, die
Infektionen abwehren)
wunde Stellen im Mund (Stomatitis)
erhohte Leberenzymwerte im Blut, nachgewiesen in Blutuntersuchungen
trockene Haut
Haarausfall oder Lichtung des Haares (Alopezie)
trockener oder juckender Hautausschlag (Ekzem)
Juckreiz
Anderungen der Haarfarbe
Mudigkeit, Schwachegefiihl oder Energiemangel (Fatigue)
Verstopfung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Anderungen der Haarstruktur
e Schwellung der Hande oder FiiRe (Odem peripher)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ezmekly aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Verpackung nach ,,Verwendbar bis* angegebenen

Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.
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Unter 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nach dem Aufldsen der Tablette(n) in Wasser ist die Suspension bis zu 6 Stunden stabil.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ezmekly enthalt
Der Wirkstoff ist: Mirdametinib.

Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 1 mg Mirdametinib.
Die sonstigen Bestandteile sind:

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium (siehe Abschnitt 2, ,,Ezmekly enthélt Natrium*)
Sucralose

Magnesiumstearat

Traubenaroma:

Getrocknete Glukoseflussigkeit
Kinstliches Aroma

Modifizierte Maisstarke (E1422)
Triacetin (E1518)

Wie Ezmekly aussieht und Inhalt der Packung

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Ovale weile bis weiBliche Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, 6 x 9 mm, mit
der Pragung ,,S* auf einer Seite.

Ezmekly ist in Kunststoffflaschen mit kindersicherem Verschluss und Schutzfolie aus Aluminium
abgepackt. Die Flaschen enthalten Baumwolldl.

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen befinden sich in einem
Karton mit einer Flasche, die 42 oder 84 Tabletten enthalt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

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

Hersteller

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WC83
Irland
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Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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