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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg kdvakapslid
Ezmekly 2 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ezmekly 1 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

Ezmekly 2 mg kdvakapslid

Uks kovakapsel sisaldab 2 mg mirdametiniibi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel).

Ezmekly 1 mg kdvakapslid

Suurus 3 (ligikaudu 16 x 6 mm) kapsel, mis koosneb helerohelisest l&bipaistmatust kapslikehast ja
kapslikaanest, millele on valge tindiga trikitud ,,MIR 1 mg“.

Ezmekly 2 mg kdvakapslid

Suurus 1 (ligikaudu 19 mm x 7 mm) kapsel, mis koosneb valgest labipaistmatust kapslikehast ja
sinakasrohelisest labipaistmatust kapslikaanest, millele on valge tindiga triikitud ,,MIR 2 mg"“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ezmekly monoteraapiana on néidustatud sumptomaatiliste mitteopereeritavate pleksiformsete
neurofibroomide (PN) raviks 1. tilipi neurofibromatoosiga (NF1) 2-aastastel ja vanematel lastel ning
téiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Ezmeklyga v6ib alustada ainult NF1-ga seotud kasvajate diagnoosimises ja ravis kogenud arst.



Annustamine

Ezmekly soovitatav annus on 2 mg/m? kehapindala kohta kaks korda 6opaevas (ligikaudu iga 12 tunni
tagant) iga 28-péevase tsiikli esimesel 21 p&eval. Maksimaalne annus on 4 mg kaks korda 60péevas (vt
tabel 1).

Lastele vanuses 2...<6 aastat ja patsientidele, kes ei ole vdimelised kapsleid tervelt alla neelama, on
Ezmekly miugil ka 1 mg dispergeeruvate tablettide ravimvormina, mida saab vees lahustada. Alla
0,40 m? kehapindalaga patsientidele ei ole soovitatavat annust kindlaks maaratud.

Tabel 1. Soovitatav annus kehapindala alusel

Kehapindala (BSA) Soovitatav annus

0,40...0,69 m? 1 mg kaks korda 66péevas

0,70...1,04 m? 2 mg kaks korda 66péaevas

1,05...1,49 m? 3 mg kaks korda 66paevas

> 1,50 m? 4 mg kaks korda 66paevas
Ravi kestus

Ravi Ezmeklyga tuleb jatkata kuni PN-i progresseerumiseni v8i vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

Vahelejaénud annus
Kui Ezmekly annus jaab vahele, ei tohi lisaannust vGtta. Patsient peab jargmise annuse vdtma
ettendhtud ajal.

Oksendamine

Kui pérast Ezmekly manustamist hakkab patsient oksendama, ei tohi lisaannust votta. Patsient peab
jargmise annuse vdtma ettenahtud ajal. Ravige oksendamist nii, nagu on Kliiniliselt ndidustatud,
sealhulgas antiemeetikume kasutades.

Annuse kohandamine

Ezmekly manustamise katkestamine ja/vBi annuse vahendamine vdi pusiv 18petamine vdib olla vajalik
individuaalse ohutuse ja talutavuse p&hjal (vt I16igud 4.4 ja 4.8). Soovitatavad annuse vahendamised on
toodud tabelis 2. Patsientidel, kes pdrast Uiht annuse vahendamist Ezmeklyt ei talu, tuleb ravi pisivalt
IGpetada.

Tabel 2. Soovitatav annuse vihendamine

Kehapindala (BSA) Vahendatud annus

Hommik | Ohtu
0,40...0,69 m? 1 mg tiks kord 60péaevas
0,70...1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05...1,49 m? 2mg 2mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Selle ravimi kdrvaltoimetega seotud patsientide ravi on toodud tabelis 3.



Tabel 3. Soovitatav annuse kohandamine kérvaltoimete korral

Korvaltoime raskusaste?

‘ Soovitatav Ezmekly annuse kohandamine

Okulaarne toksilisus (vt 16ik 4.4 ja 10ik 4.8)

< 2. aste

Jatkake ravi. Kaaluge oftalmoloogilisi labivaatusi
iga 2...4 n&dala tagant kuni paranemiseni.

> 3. aste

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Kui
paranemine toimub < 14 p&eva jooksul, jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2). Kui paranemine
toimub > 14 péeva jooksul, kaaluge ravi
IGpetamist.

Asumptomaatiline vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine (retinal pigment epithelium
detachment, RPED)

Jatkake ravi. Oftalmoloogiliselt tuleb hinnata iga
3 nddala jarel kuni lahenemiseni.

Stimptomaatiline RPED

Katkestage ravi kuni lahenemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2).

Vorkkestaveeni sulgus (retinal vein
occlusion, RVO)

Ldpetage ravi plsivalt.

I6igud 4.4 ja 4.8)

Vahenenud vasaku vatsakese valjutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF) (vt

Asumptomaatiline, absoluutne LVEF-i
vahenemine alla 20% ravieelsest vaartusest
ja suurem kui normi alumine piir.

Jatkake ravi.

Asumptomaatiline, absoluutne LVEF-i
vahenemine 10% voi rohkem ravieelsest
vadrtusest ja vaiksem kui normi alumine piir.

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2).

Igasugune absoluutne LVEF-i vahenemine
20% voi rohkem ravieelsest vaartusest.

Ldpetage ravi plsivalt.

Nahatoksilisus (vt 18igud 4.4 ja 4.8)

1. vOi 2. astme akneformne dermatiit vOi
mitte-akneformne 166ve.

Jatkake ravi.

Talumatu 2. astme vdi 3. astme akneformne
dermatiit v8i mitte-akneformne 166ve.

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2).

3. astme vdi 4. astme akneformne dermatiit
vOi mitte-akneformne l66ve.

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2).

Muud koérvaltoimed (vt 18ik 4.8)

Talumatu 2. astme vdi 3. astme kdrvaltoime.

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2).

4. aste

Katkestage ravi kuni paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel 2). Kaaluge ravi

IGpetamist.

aRiikliku vahiinstituudi Ghtse kbrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versioon 5.0

Eririhmad

Eakad

65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada. Kliinilised andmed 65-
aastaste ja vanemate patsientide kohta on piiratud (vt 16ik 5.1).

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analitisi alusel ei ole annuse kohandamine soovitatav kerge voi
mo&dduka neerukahjustusega patsientidel. Ezmeklyt ei ole uuritud raske neerukahjustusega

(CrCL > 15 kuni < 30 ml/min) vdi 16ppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD)
patsientidel ja seetdttu ei saa annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2).




Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analtsi alusel ei ole annuse kohandamine soovitatav kerge
maksakahjustusega (tldbilirubiin > ULN (normi tlemine piir) kuni 1,5 x ULN v6i tldbilirubiin
< ULN ja ASAT > ULN) patsientidel. Ezmeklyt ei ole uuritud médduka vdi raske maksakahjustusega
patsientidel ja seetBttu ei saa annustamissoovitusi anda (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Ezmekly ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tfestatud.

Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ezmekly on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks.

Kapsleid vaib votta koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

Ezmekly kapslid tuleb neelata tervelt koos joogiveega. Kapsleid ei tohi nérida, purustada ega avada, et
tagada kogu annuse manustamine.

Lastele vanuses 2...< 6 aastat ja patsientidele, kes ei ole véimelised kapsleid tervelt alla neelama, on
Ezmekly miugil ka 1 mg dispergeeruvate tablettide ravimvormina, mida saab lahustada vees.
Manustamisviisi vaadake Ezmekly dispergeeruvate tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Okulaarne toksilisus

Patsientidele tuleb 6Gelda, et nad teataksid igasuguste uute ndgemishéirete tekkest. Kliinilistes
uuringutes Ezmeklyt saanud taiskasvanud patsientidel teatati sageli vorkkestaveeni sulgusest (RVO) ja
vOrkkesta pigmentepiteeli irdumisest (RPED) (vt 16ik 4.8).

Igakilgne oftalmoloogiline hindamine on lastel, noorukitel ja taiskasvanutel vajalik enne ravi
alustamist, regulaarsete intervallidega ravi ajal ja iga kord, kui patsient teatab uuest vi siivenevast
négemise muutusest, nditeks dhmasest ndgemisest. Silma kdrvaltoimete korral tuleb nende
raskusastme alusel ravi mirdametiniibiga katkestada ja seejarel annust vahendada v@i ravi pusivalt
IGpetada. RVO diagnoosimisel tuleb ravi mirdametiniibiga pisivalt I6petada. Sumptomaatilise RPED
diagnoosimisel tuleb ravi mirdametiniibiga katkestada kuni lahenemiseni ja ravi jatkamisel annust
vahendada. Patsientidel, kellel on diagnoositud RPED ilma nagemisteravuse véhenemiseta, vib ravi
jatkata, kuid oftalmoloogiliselt tuleb hinnata iga 3 nédala jarel kuni lahenemiseni (vt 18ik 4.2).

Vasaku vatsakese viahenenud valjutusfraktsioon (LVEF)

Uuringus ReNeu esines LVEF-i asiimptomaatiline vidhenemine > 10% ravieelsest véaartusest 16%-I
taiskasvanud patsientidest ja 27%-I lapspatsientidest. Kliinilistes uuringutes olid kdik LVEF-i
vahenemise juhud téiskasvanud voi lapspatsientidel astimptomaatilised (vt 18ik 4.8).

Patsiente, kellel on anamneesis LVEF-i héire v6i ravieelne véljutusfraktsioon, mis on véiksem Kui
raviasutuse normi alumine piir (lower limit of normal, LLN), ei ole uuritud. Ravieelsete véaartuste
méaaramiseks tuleb LVEF-i hinnata ehhokardiograafia abil enne ravi alustamist, iga 3 kuu jarel esimese
aasta jooksul ja seejéarel siis, kui see on kliiniliselt ndidustatud. Enne ravi alustamist peab patsientide
valjutusfraktsioon olema suurem Kkui raviasutuse LLN.

LVEF-i vahenemise korral tuleb ravi katkestada, annust vahendada vGi ravi 18petada (vt 18ik 4.2).
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Nahatoksilisus

Uuringus ReNeu on teatatud naha kdrvaltoimetest, sealhulgas 166best (akneformne dermatiit ja mitte-
akneformsed 166bed), kuivast nahast, stigelusest, ekseemist ja juuste muutustest (vt 16ik 4.8).

Patsiendid peavad Uihendust vGtma oma arsti voi meditsiinidega, kui neil tekivad mingid
nahareaktsioonid. Nahatoksilisuse esimeste nédhtude ilmnemisel tuleb alustada toetavat ravi, nt
pehmendavate kreemide kasutamist. Ravi mirdametiniibiga tuleb katkestada, annust vahendada voi
ravi pusivalt 16petada kdrvaltoime raskusastme alusel (vt 16ik 4.2).

Kartsinogeensuse risk

Kliinilise ekspositsiooni vahemikus ei saa vélistada voimalikku kartsinogeensuse riski inimestel (vt
16ik 5.3).

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

Mirdametiniibi ei soovitata rasestumisvoimelistele naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 18igud 4.5 ja 4.6). Nii viljakas eas meestele kui ka naistele tuleb soovitada, et nad
kasutaksid tGhusat rasestumisvastast meetodit.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks kapsel sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, st on praktiliselt
naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliinilisi koostoimeid puudutavaid uuringuid ei ole I&bi viidud (vt 18ik 5.2).

Teiste ravimite toimed mirdametiniibi farmakokineetikale

In vitro uuringud néitasid, et mirdametiniibi metaboliseerivad mitmed
uridiindifosfaatglikuronostitltransferaasi (UGT) ja karbokstililesteraasi (carboxyl esterase, CES)
ensutmid. Kliinilisi uuringuid, mis hindaksid nende ensuiimide tugeva indutseerija ja inhibiitori
toimet, ei ole labi viidud. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik mirdametiniibi samaaegsel kasutamisel koos
ravimitega, mis teadaolevalt indutseerivad vGi inhibeerivad neid enstiime: probenetsiid, diklofenak
(UGT-de inhibiitorid), rifampitsiin (UGT indutseerija) (vt 16ik 5.2).

Mirdametiniibi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Mirdametiniibi toimet slisteemselt toimivate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
ekspositsioonile ei ole hinnatud. Seet6ttu tuleb ststeemselt toimivaid hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada taiendava barjaarmeetodi kasutamist (vt
16ik 4.6).

Maohappesisaldust vahendavate ainete toime mirdametiniibile

Mirdametiniibi kombinatsioon prootonpumba inhibiitoritega, antatsiididega v8i Hp-retseptori
antagonistidega ei ole eeldatavasti kliiniliselt oluline, sest mirdametiniibi lahustumine ei sltu pH-st.
Ezmeklyt vdib piiranguteta kasutada samal ajal mao pH-d modifitseerivate ravimitega (st Ho-retseptori
antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid).



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb 6elda, et Ezmekly vdib kahjustada loodet ja Ezmekly v&tmise
ajal tuleb rasestumist véltida. Rasestumisv@imelistele naistele soovitatakse enne ravi alustamist teha
rasedustest. Nii viljakas eas naistele kui ka meestele tuleb soovitada, et nad kasutaksid tBhusat
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja vastavalt 6 kuu ja 3 kuu jooksul pérast viimast annust.
Mirdametiniibi toimet siisteemselt toimivate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
ekspositsioonile ei ole hinnatud, mistéttu siisteemselt toimivaid hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatele naistele tuleb soovitada barjdarimeetodi lisamist.

Rasedus

Mirdametiniibi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Ezmeklyt ei tohi kasutada raseduse ajal ja
rasestumisvOimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Kui Ezmeklyt saav
naispatsient voi Ezmeklyt saava meespatsiendi naispartner rasestub, tuleb hinnata v@imalikku riski
lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas mirdametiniib vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnapiimatoidul
lapsele ei saa valistada, seepérast tuleb imetamine ravi ajal Ezmeklyga IGpetada ja seda ei tohi jatkata
1 n&dala jooksul pérast viimast annust.

Fertiilsus

Loomkatsete tulemuste pdhjal v6ib Ezmekly kahjustada viljakas eas meeste ja naiste fertiilsust.
Toimete podrduvus isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele ei ole teada (vt 18ik 5.3).
Mirdametiniibi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. V8imalik risk inimesele ei ole
teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ezmekly vdib mdodukalt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Ravi ajal
mirdametiniibiga on teatatud kurnatusest ja ahmasest ndgemisest (vt 18ik 4.8). Patsiendid, kellel
esinevad need siimptomid, peavad autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

NF1-ga téiskasvanud patsientide hulgas olid kdige sagedamad igas raskusastmes kdrvaltoimed
akneformne dermatiit (83%), k8hulahtisus (55%), iiveldus (55%), vere kreatiinfosfokinaasi sisalduse
suurenemine (47%), lihaste ja luude valu (41%), oksendamine (37%) ning kurnatus (36%).
Kdrvaltoimed, mis viisid ravi katkestamisele > 1 téiskasvanud patsiendil, olid akneformne dermatiit,
kdhulahtisus, iiveldus, 166ve ja oksendamine. Teatati jargmistest rasketest kdrvaltoimetest: khuvalu
(3%), lihaste ja luude valu (1,3%) ning vorkkestaveeni sulgus (1,3%).

NF1-ga lapspatsientide hulgas olid kdige sagedamad igas raskusastmes kdrvaltoimed vere
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine (59%), kdhulahtisus (53%), akneformne dermatiit (43%),
lihaste ja luude valu (41%), k6huvalu (40%), oksendamine (40%) ning peavalu (36%). Teatati
jargmistest rasketest kdrvaltoimetest: lihaste ja luude valu (1,7%).



Kdrvaltoimete loend tabelina

Mirdametiniibi ohutusprofiil maérati parast 75 taiskasvanust ja 58 lapsest koosneva kombineeritud
ohutuspopulatsiooni hindamist, kellele manustati 2 mg/m? kaks korda 66paevas iga 28-paevase tstkli
esimesel 21 paeval. See patsientide kogum koosnes 114 patsiendist (58 tdiskasvanut, 56 last) uuringus
ReNeu (keskne andmekogum) ja 19 patsiendist (17 téiskasvanut, 2 last) uuringus NF-106.

Taiskasvanute hulgas (N = 75) oli mirdametiniibiga ravi kogukestuse mediaan 18,7 kuud (vahemik:

0,4...45,6 kuud).

Laste hulgas (N = 58, sealhulgas 32 patsienti vanuses > 2...11 aastat) oli mirdametiniibiga ravi
kogukestuse mediaan 21,9 kuud (vahemik: 1,6...40,1 kuud).

Tabelis 4 on esitatud ohutuspopulatsioonis tuvastatud kérvaltoimed.

Korvaltoimed on klassifitseeritud MedDRA organstiisteemi klasside (system organ class, SOC) kaupa.
Igas organsiisteemi klassis on eelisterminid jarjestatud esinemissageduse vahenemise jargi, seejarel
raskusastme vahenemise jargi. Kdrvaltoimete esinemissagedus on méaératletud jargmiselt: vaga sage
(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Tabel 4. Ohutuspopulatsioonis teatatud kérvaltoimed

MedDRA
organsusteemi | MedDRA termin | Taiskasvanud (N = 75) Lapsed (N = 58)
klass
Uldine CTCAE 3. | Uldine CTCAE 3.
sagedus ja sagedus ja kdrgema
(koik kdrgema (koik astme
CTCAE astme CTCAE sagedus
raskusastm | sagedus raskusastm
ed) ed)
Infektsioonid ja | Paronlhhia Sage - Véaga sage -
infestatsioonid (3%) (33%)
Nérvisisteemi Peavalu Véga sage Sage (1%) | Véga sage Sage (2%)
hdired (16%) (36%)
Silma Ahmane ndgemine | Sage (9%) - Sage (7%) -
kahjustused Vorkkestaveeni Sage (3%) Sage (1%) | - -
sulgus
RPED (vorkkesta | Sage (1%) - - -
pigmentepiteeli
irdumine)
Seedetrakti Kdhulahtisus Véga sage - Vé&ga sage Sage (5%)
haired (55%) (53%)
liveldus Véga sage - Vé&ga sage -
(55%) (29%)
Oksendamine Véga sage - Véaga sage -
(37%) (40%)
Kdéhuvalu? Véga sage Sage (4%) | Véga sage Sage (3%)
(20%) (40%)
Kdhukinnisus Véga sage - Véaga sage -
(19%) (10%)
Suukuivus Sage (7%) - - -
Stomatiit® Sage (5%) | - Véga sage -
(19%)




MedDRA

organststeemi | MedDRA termin | Taiskasvanud (N = 75) Lapsed (N = 58)
klass
Uldine CTCAE 3. | Uldine CTCAE 3.
sagedus ja sagedus ja kérgema
(k6ik kdrgema (kbik astme
CTCAE astme CTCAE sagedus
raskusastm | sagedus raskusastm
ed) ed)
Naha ja Akneformne Vaga sage Sage (7%) | Vaga sage Sage (2%)
nahaaluskoe dermatiit (83%) (43%)
kahjustused Loove® Véga sage Sage (1%) | Véga sage Sage (2%)
(17%) (33%)
Nahakuivus Véga sage - Vé&ga sage -
(13%) (17%)
Alopeetsia Véga sage - Véaga sage -
(12%) (14%)
Sugelus Vaga sage - Véga sage -
(13%) (12%)
Ekseem Sage (3%) - Véaga sage -
(14%)
Juuksevérvi Sage (1%) - Véaga sage -
muutused (12%)
Ebanormaalne Sage (1%) - Sage (5%) -
juuste tekstuur
Lihaste, luustiku | Lihase- ja luuvalu® | Vaga sage Sage (7%) | Vaga sage Sage (2%)
ja sidekoe (41%) (41%)
kahjustused
Uldised haired Kurnatus Vaga sage Sage (1%) | Vaga sage -
ja (36%) (12%)
manustamiskoha | Perifeerne turse® Véga sage - Sage (5%) -
reaktsioonid (12%)
Uuringud Kreatiinfosfokinaa | Vaga sage Sage (3%) | Véga sage Sage (5%)
si sisalduse (47%) (59%)
suurenemine veres
ASAT-i sisalduse | Vdga sage - Sage (9%) -
suurenemine (16%)
Aluselise Véga sage - Véga -
fosfataasi (14%) sage (24%)
sisalduse
suurenemine veres
Valjutusfraktsioon | Védga sage - Véaga sage Sage (2%)
i vdhenemine (12%) (26%)
Neutrofiilide arvu | Sage (8%) Sage (1%) | Véga sage Véga sage
vahenemine (30%) (11%)
Leukotsuutide Sage (7%) - Véaga sage -
arvu vahenemine (39%)
ALAT-i sisalduse | Sage (7%) - Véaga sage -
suurenemine (21%)

@Kdhuvalu hdlmab kdhuvalu ja tGlakéhuvalu.

b Stomatiit hdlmab stomatiiti, suuhaavandeid, aftoosseid haavandeid.
¢Léove hélmab l6dvet, makulopapuloosset 166vet, pustuloosset 160vet, erlitematoosset 166vet, papuloosset

l66vet, eksfoliatiivset 166vet, paapuleid, makuloosset 166vet, sligelevat 166vet.

4 Lihase- ja luuvalu hdlmab lihase- ja luuvalu, mialgiat, jasemevalu, seljavalu, rindkere lihase- ja luuvalu,
kaelavalu, mittekardiaalset rindkerevalu, artralgiat, luuvalu.
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¢ Perifeerne turse hdlmab perifeerset turset, perifeerset paistetust.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Okulaarne toksilisus

Uuringus ReNeu téheldati vorkkestaveeni sulgust (RVO) 3%-I tdiskasvanud patsientidest, sealhulgas
3. astme RVO-d 1,7%-I patsientidest, mis pdhjustas ravi plsiva I6petamise. Asumptomaatiline 1.
astme vorkkesta pigmentepiteeli irdumine (RPED) esines 1,7%-I patsientidest ja seda raviti annust
muutmata. Ndgemise &hmastumisest teatas 12% téiskasvanud patsientidest. Mediaanaeg okulaarse
toksilisuse esmase ilmnemiseni tdiskasvanutel oli 147 pdeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 267 péeva.
Nendest tdiskasvanutest teatas 38% okulaarse toksilisuse lahenemisest, samas kui 25% teatas
stindmuste lahenemisest jadknahtudega.

Négemise dhmastumisest teatas 7% lapspatsientidest. Mediaanaeg ndgemise &hmastumise esmase
ilmnemiseni lastel oli 161 paeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 29 paeva. K&ik lapsed teatasid
nagemise &hmastumise lahenemisest (vt 16igud 4.2 ja 4.4)

Vasaku vatsakese vahenenud véaljutusfraktsioon (LVEF)

Uuringus ReNeu teatati LVEF-i asuimptomaatilisest vahenemisest 16%-1 tdiskasvanutest. Neist
patsientidest ainult (iks teatas LVVEF-ist kuni < 50%, mis viis ravi Idpetamiseni. Sellele jargnes
normaalsete vaartuste taastumine. Ulejaanud vihenenud LVEF-iga taiskasvanud patsientidest viiel
katkestati ravimi kasutamine ja tihel patsiendil vahendati annust. Mediaanaeg LVEF-i vdhenemise
esmase ilmnemiseni taiskasvanutel oli 70 pdeva. LVEF-i vdhenemine lahenes 89%-I tdiskasvanud
patsientidest.

Uuringus ReNeu teatati LVEF-i asimptomaatilisest vihenemisest 27%-I lastest. Neist patsientidest
teatas Uks LVEF-ist kuni < 50%, millele jargnes normaalsete véartuste taastumine annust muutmata.
Uhel patsiendil oli 3. astme LVEF-i vihenemine, mis lahenes annust muutmata, ja teisel patsiendil 2.
astme LVEF-i vahenemisega katkestati annustamine. Ulejaanud 12 patsiendil olid LVEF-i
vahenemine 2. raskusastmega ja Ghegi puhul neist ei tuvastatud midagi seoses uuringuravimiga.
Mediaanaeg LVEF-i vahenemise esmase ilmnemiseni lastel oli 132 paeva. LVEF-i vahenemine
lahenes 67%-I lastest (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Nahatoksilisus

Uuringus ReNeu esinesid akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed 166bed 90%-I taiskasvanud
patsientidest. 3. astme akneformne dermatiit ja muud 166bed esinesid vastavalt 9%-1 ja 1,7%-I
taiskasvanud patsientidest. L66bed pohjustasid ravi katkestamise 10%-1 taiskasvanutest ja annuse
vahendamise 10%-1 tdiskasvanutest. Mediaanaeg 166vete esmase ilmnemiseni taiskasvanud
patsientidel oli 9 p&eva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 115 p&eva. Nendest taiskasvanud patsientidest
33 (64%) teatasid oma I00be lahenemisest, 3 (6%) teatasid lahenemisest jarelnédhtudega ja 8 (15%)
teatasid, et nende 166bed on lahenemas.

Uuringus ReNeu esinesid akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed 160bed 70%-I lapspatsientidest.
3. astme akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed 166bed esinesid vastavalt 1,8%-1 ning 1,8%-l.
Lo6bed pbhjustasid ravi katkestamise 4%-1 lapspatsientidest ja annuse vahendamise 4%-I lastest.
Akneformne dermatiit esines suurema sagedusega patsientidel vanuses 12...17 aastat, samas kui muud
100bed esinesid suurema sagedusega patsientidel vanuses 2...11 aastat. Mediaanaeg I00vete esmase
ilmnemiseni lastel oli 15 pdeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 155 paeva. Nendest lapspatsientidest

27 (69%) teatasid oma I66be lahenemisest ja 3 (8%) teatasid, et nende 166bed on lahenemas (vt 16igud
4.2 jad.b).

Lihase- ja luuvalu

Uuringus ReNeu teatasid lihase- ja luuvalust (sealhulgas lihase- ja luuvalu, mialgia, jasemevalu,
seljavalu, rindkere lihase- ja luuvalu, kaelavalu, mittekardiaalne rindkerevalu, artralgia ja luuvalu)
41% téiskasvanud ning 41% lapspatsientidest. Lihase- ja luuvalu raviks kasutatavad samaaegsed
ravimid h6lmasid mittesteroidseid p&letikuvastaseid ravimeid, mitteopioidseid valuvaigisteid ja
glukokortikoide. Lihase- ja luuvalu tuleb ravida kliiniliste ndidustuste kohaselt.
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ASAT-i ja ALAT-i sisalduse suurenemine

Uuringus ReNeu téheldati ALAT-i sisalduse suurenemise laboratoorseid nihkeid 9%-I taiskasvanud ja
21%-I lapspatsientidest. ASAT-i sisalduse suurenemise laboratoorseid nihkeid taheldati 18%-I
téiskasvanud ja 9%-I lapspatsientidest. K&ik stindmused olid kerge kuni médduka raskusega ja 3.
astme stindmustest ei teatatud. ALAT-i ja ASAT-i sisalduse suurenemine ei pdhjustanud ravi
IGpetamist, annuse véhendamist ega ravi katkestamist. Jalgige ning ravige ALAT-i ja ASAT-i
sisalduse suurenemist kliiniliste ndidustuste kohaselt.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti kdrvaltoimete nahtude
ja sumptomite suhtes hoolikalt jalgida ning rakendada toetavat ravi koos vajaliku asjakohase
jalgimisega. Dialuls ei ole Uleannustamise ravis efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: kasvajavastased ained, mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaasi (MEK)
inhibiitorid, ATC-kood: LO1EE05

Toimemehhanism

Mirdametiniib on mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaaside 1 ja 2 (MEK1/2) selektiivne
mittekonkureeriv inhibiitor. Mirdametiniib blokeerib MEK-i aktiivsuse ja roti sarkoomi (RAS)-Kkiiresti
aktselereeruva fibrosarkoomi (RAF)-MEK-i raja. Seetdttu blokeerib MEK-i inhibeerimine nende
kasvajarakkude proliferatsiooni ja ellujagamise, milles RAF-MEK-ekstratsellulaarse kinaasi
(extracellular related kinase, ERK) rada on aktiveeritud.

Kliiniline efektiivsus

Mirdametiniibi efektiivsust hinnati 114 patsiendil uuringus ReNeu, mis oli mitmekeskuseline avatud
tihe raviriihmaga II faasi uuring > 2-aastastel patsientidel olulist haigestumist pdhjustava
simptomaatilise mitteopereeritava NF1-PN-iga. Mitteopereeritav PN oli madratletud kui PN, mida ei
ole vGimalik kirurgiliselt taielikult eemaldada olulise haigestumise riskita, mis on tingitud PN-i
paiknemisest eluliselt tdhtsate struktuuride imber vGi vahetus Idheduses, invasiivsusest voi PN-i
ulatuslikust vaskulaarsusest. Patsiendid said Ezmeklyt 2 mg/m? suu kaudu kaks korda 66péaevas iga
28-paevase tsukli esimesel 21 péeval kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni.

Kokku sai Ezmeklyt 58 taiskasvanud patsienti. Mediaanvanus oli 34,5 aastat (vahemik 18...69 aastat);
85% olid valgest rassist, 64% olid naissoost ja 3,4% olid (le 65-aastased. Ligikaudu pooltel
patsientidest (53%) oli uuringusse kaasamisel progresseeruv PN, 48%-I oli kasvaja peas ja kaelas ning
69%-I oli tehtud varasem operatsioon. Kdikidel patsientidel esines mérkimisvaarne haigestumine.
Koige sagedamini teatati valust (90%), moonutusest voi suurest deformiteedist (52%) ja motoorsest
funktsioonihéirest (40%).
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Kokku said 56 last Ezmeklyt; 57% olid vanuses 2...11 aastat ja 43% olid vanuses 12...17 aastat.
Mediaanvanus oli 10,0 aastat (vahemik 2...17 aastat); 66% olid valgest rassist ja 54% olid naissoost.
Pooltel patsientidest (50%) oli kasvaja peas ja kaelas, enamikul patsientidest oli progresseeruv PN
uuringusse kaasamisel (63%) ja 36%-I oli tehtud varasem operatsioon. Enamikul patsientidest (96%)
esines markimisvaarne haigestumine. Kdige sagedamini teatati valust (70%), moonutusest vGi suurest
deformiteedist (50%) ja motoorsest funktsioonihairest (27%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli kinnitatud objektiivse ravivastuse maéar (objective response
rate, ORR), mis maératleti kui taieliku ravivastusega (siht-PN-i kadumine) patsientide protsent, vdi
kinnitatud osaline ravivastus (PN-i mahu vihenemine > 20%, mida kinnitati jarjestikustel kasvaja
hindamistel ligikaudu iga nelja tsiikli jarel 2...6 kuu jooksul 24-tsuklilises ravifaasis). Kasvaja
ravivastuse staatust hinnati pimendatud sdltumatu tsentraalse hindamise (blinded independent central
review, BICR) abil ligikaudu iga nelja tstkli jarel volumeetrilise magnetresonantstomograafia (MRT)
analliisiga. Objektiivset ravivastuse madra hinnati neurofibromatoosi ja Svannomatoosi ravivastuse
hindamise (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REINS) kriteeriumide
alusel osalise ravivastuse voi taieliku ravivastuse kahe jérjestikuse hindamisega BICR-i poolt 2...6
kuu jooksul 24-tsuklilises ravifaasis.

Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja oli ravivastuse kestus patsientidel, kes saavutasid kinnitatud
objektiivse ravivastuse.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 5. Mediaanaeg ravivastuse ilmnemiseni oli 7,8 kuud
(vahemik: 4,0...19,0 kuud) taiskasvanute kohordis ja 7,9 kuud (vahemik: 4,1...18,8 kuud) laste
kohordis. Ravivastuse mediaankestust ei saavutatud kummaski kohordis.

Tabel 5. Efektiivsuse tulemused uuringus ReNeu

Taiskasvanud Lapsed
(N =58) (N = 56)
BICR-i kinnitatud objektiivne ravivastuse 24 (41%) 29 (52%)
maar REiINS-i alusel ° n (%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Kinnitatud téielik ravivastus, n (%) 0 0
Kinnitatud osaline ravivastus, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Ravivastuse kestus
DoR > 12 kuud® 21 (88%) 26 (90%)
DoR > 24 kuud® 12 (50%) 14 (48%)

Lihendid: ClI (confidence interval) = usaldusintervall; BICR = pimendatud sdltumatu tsentraalne hindamine;
REINS = neurofibromatoosi ja Svannomatoosi ravivastuse hindamine; DoR (duration of response) =
ravivastuse kestus

@Kinnitatud objektiivne ravivastus oli maaratletud kui osalise ravivastuse voi téieliku ravivastuse kaks
jarjestikust hindamist BICR-i poolt 2...6 kuu jooksul 24-tsiiklilises ravifaasis.

b Patsiente, kellel ei olnud parast uuringu algust tehtud MRT-uuringut vdi kellel ei olnud Kinnitatud objektiivset
ravivastust, kasitleti kui ravile mittereageerinuid.

¢Saadud Clopperi-Pearsoni kasitluse alusel.

4 Ravivastuse kestust (andmete seisu kuupaev juuni 2024) hinnati Kaplani-Meieri késitluse alusel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada labi viidud uuringute tulemused laste tihe vdi
mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimustega mugiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mtigiluba. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal aastal 1abi ravimpreparaadi kohta saadud uue
teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Mirdametiniibi farmakokineetikat uuriti tervetel inimestel, NF1-PN-iga patsientidel ja
kaugelearenenud vahiga patsientidel.

Imendumine

Parast suukaudseid hulgiannuseid 2 mg/m? kaks korda 66paevas oli Crmax-i ja AUCiast-i geomeetriline
keskmine [geomeetriline protsentuaalne variatsioonikordaja (coefficient of variation, CV)] NF1-PN-
iga tdiskasvanud osalejatel vastavalt 188 ng/ml (52%) ja 431 ng (43%) x h/ml. Pé&rast suu kaudu
annustamist saavutas mirdametiniib maksimaalse tasakaalukontsentratsiooni (Tmax) ligikaudu tiks tund
parast annustamist.

Toidu mdju

Tervetele tdiskasvanutele 20 mg mirdametiniibi tksikannuse manustamine koos suure rasvasisalduse
ja suure kalorisisaldusega toiduga pdhjustas 43% vaiksema Cmax-i, Samas kui kontsentratsiooni-aja
kdvera alune pindala (area under the concentration-time curve, AUC) oluliselt ei muutunud (AUCixs
vahenes 7%). Aeg maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (Tmax) hilines ligikaudu 3 tundi.
Toimet Cmax-ile ei peeta kliiniliselt oluliseks toime puudumise tdttu koguekspositsioonile.

Jaotumine

Parast 4 mg [**C]mirdametiniibi suukaudse Uksikannuse manustamist tervetele osalejatele oli
mirdametiniibi keskmine naiv jaotusruumala 255 I. Seondumine inimese plasmavalkudega on > 99%.
Mirdametiniib seondub peamiselt inimese seerumi albumiiniga (> 99%). Seondumine a1-happelise
glukoproteiiniga (AAG) oli vahemikus 17,2...54,3%. Mirdametiniibi vere/plasma suhe on 0,61.

Biotransformatsioon

Mirdametiniib metaboliseeritakse suures osas glikuronidatsiooni, hiidroliiusi ja okstidatsiooni teel
uridiindifosfaatglikuronostitltransferaasi (UGT) ning karboksiulesteraasi (carboxyl esterase, CES)
ensulimide poolt, andes tulemuseks vastavalt M22 (sekundaarne O-gliikuroniidmetaboliit) ja M15
(karboksutlhappe metaboliit). Vdhem kui 10% eritub muutumatul kujul.

Koostoimed

Mirdametiniibi toime CYP450 ensutimidele

In vitro ei ole mirdametiniib, M15 ja M22 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ega CYP3A4
inhibiitorid. Mirdametiniib ja M22 ei inhibeeri CYP2C8-t ega CYP2C9-t. M15 on in vitro CYP2C8 ja
CYP2C9 inhibiitor, kuid kliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides on inhibeerimise potentsiaal
véike. In vitro ei ole mirdametiniib CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vdi CYP2C19
indutseerija. Mirdametiniib on CYP3A4 indutseerija in vitro, siiski esineb kliiniliselt asjakohastes
kontsentratsioonides CYP3A4 induktsiooni vaike potentsiaal.

Mirdametiniibi toime UDP-glukuronosulltransferaasile (UGT)

In vitro ei ole mirdametiniib Kkliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides isovormide UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ja UGT2B15 inhibiitor. In vitro ei olnud M15
isovormide UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ega UGT2B17 inhibiitor. M15 on in vitro
UGT1AL, UGT1A9 ja UGT2B7 inhibiitor, kuid kliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides on
inhibeerimise potentsiaal vaike.
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Mirdametiniibi toime ravimite transporteritele

In vitro ei inhibeeri mirdametiniib ja M15 rinnavéhi resistentsusvalku (breast cancer resistance
protein, BCRP), P-glikoproteiini (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 MATEL1 ega
MATEZ2K transportereid.

In vitro ei inhibeeri M22 P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OATL1, OAT3, MATE1 ega MATE2K
transportereid. In vitro uuringute pdhjal inhibeerib M22 transportereid BCRP, OATP1B1 ja
OATP2B1, kuid selle m6ju kliinilist olulisust ei ole vGimalik kindlaks teha, kuna M22 maksimaalne
plasmakontsentratsioon ja valkudega seonduvus ei ole tépselt teada.

In vitro uuringute pdhjal on mirdametiniib BCRP ja P-gp transporterite ning M15 BCRP substraat,
kuid tdendoliselt ei ole see kliiniliselt oluline.

Eritumine

Parast 4 mg radioaktiivselt margistatud mirdametiniibi Gksikannuse manustamist tervetele
taiskasvanutele leiti 68% annusest uriinist (0,7% muutumatul kujul) ja 27% roojast (8,7% muutumatul
kujul uriinis ja roojas). Keskmine terminaalne poolvéartusaeg on 28 tundi. Naiv slisteemne Kliirens
(CL/F) on 6,34 I/h.

Lineaarsus

Mirdametiniibi ekspositsioon, mdddetuna Cmax-i ja AUCiay abil, suurenes Gldiselt annusega
proportsionaalselt annuste korral 1 mg 1...2 korda 66péevas kuni 30 mg 2 korda 60péevas. Lineaarset
seost annuse ja ekspositsiooni vahel kinnitati populatsiooni farmakokineetiliste anallilisidega
annusevahemikus 1...20 mg mirdametiniibi 2 korda 60paevas. Keskmine kuhjumise suhe oli
vahemikus 1,1...1,9 annuste 1...30 mg korral.

NF1-PN-iga patsientidel saavutatakse pusikontsentratsioon keskmiselt ligikaudu 6 péeva jooksul
parast korduvat manustamist.

Eririihmad

Populatsiooni farmakokineetilise analutisi alusel ei mojuta vanus (2...86 aastat), sugu ja rass (72%
valged, 11% mustanahalised v6i afroameeriklased ja 12% asiaadid) markimisvaarselt mirdametiniibi
farmakokineetikat.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid farmakokineetilisi uuringuid labi viidud. Raske
neerukahjustusega voi lI6ppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) patsientide
kohta andmed puuduvad.

Mirdametiniibi Kliinilistes uuringutes osalesid patsiendid kreatiniini Kliirensiga, mis viitas kergele voi
moddukale neerukahjustusele. Populatsiooni farmakokineetiline analtlis naitab, et kerge v6i mdddukas
neerukahjustus (hinnatuna kreatiniini kliirensiga) ei mdjuta mirdametiniibi ekspositsiooni.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid farmakokineetilisi uuringuid l&bi viidud.
Populatsiooni farmakokineetilised anallilisid kerge maksakahjustusega patsientidel ei ndita olulist
moju ekspositsioonile.

Lapsed
Farmakokineetiline profiil lastel sarnaneb téiskasvanute omaga.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisus/kartsinogeensus

Mirdametiniib ei olnud genotoksiline bakterite pdérdmutatsiooni (Ames) analidisis voi in vitro
inimese limfotsutdi kromosoomaberratsiooni analtilsis, kuid oli ebamé&drane in vivo mikrotuuma
uuringus ja in vivo kromosoomaberratsiooni uuringus rottidel. Genotoksilisuse riski inimestel ei olnud
kliinilises ekspositsioonivahemikus vdimalik valistada.

Mirdametiniib ei olnud kartsinogeenne transgeensetel hiirtel annuses 5 mg/kg 60péevas (3 korda
suurem inimese ekspositsioonist). Kuna genotoksilisuse riski inimestel ei olnud véimalik Kliinilise
ekspositsiooni juures valistada ja 2-aastane kartsinogeensuse uuring rottidel viiakse labi ekspositsiooni
juures, mis on vdiksem kliinilisest ekspositsioonist, ei olnud vdimalik vélistada kartsinogeensuse riski.

Korduvannuste toksilisus

Suukaudsete korduvannuste toksilisuse uuringutes, mis viidi kuni 3 kuu jooksul labi rottidel ja koertel,
ilmnes MEK-i inhibeerimisest tingitud esmane toksilisus nahas ning seedetraktis annustes, mis jaid
alla inimese ekspositsiooni. 3-kuulises mirdametiniibi uuringus rottidel annustes, mis olid ligikaudu
ekvivalentsed inimese ekspositsiooniga, esines rottidel reieluu epifiisi kasvuplaadi diisplaasia,
pikkade toruluude metaftidisi luutidi hiipotsellulaarsus ja pikkade toruluude metafiiisi luutrabeekulite
paksenemine. Isasrotid olid nende toimete suhtes tundlikumad. Sellist toimet luudele ei tdheldatud
teistel liikidel (koerad, ahvid v6i hiired). Epifuusi kasvuplaadi dusplaasia pdérduvust ei hinnatud.
Rottidel taheldati slisteemset mineralisatsiooni ja okulaarseid leide (sarvkesta hagusus ja sarvkesta
epiteeli atroofia vOi 6henemine) korduvannuste toksilisuse uuringutes annustega, mis olid vdiksemad
ekspositsioonist inimestel. Maksaensiilimide sisalduse suurenemist (rotid) ja hepatotsellulaarset
nekroosi (rotid, hiired ja koerad) taheldati ekspositsioonide juures, mis on sarnased Kliinilise
ekspositsiooniga. Kahenddalases uuringus makaakidel taheldati sapip@ie toksilisust ekspositsioonidel,
mis olid > 2,5 korra suuremad ekspositsioonist inimestel.

KNS-i toimeid taheldati koertel 3-kuulises uuringus ekspositsioonide juures, mis olid ligikaudu 1,5
korda suuremad ekspositsioonist inimestel. Need toimed, sealhulgas tasakaaluhdired ja treemorid, olid
koertel po6rduvad ja mikroskoopiline korrelaat puudus.

Reproduktiivne ja arenqutoksilisus

Isas- ja emasrottide fertiilsuse uuringus ei méjutanud mirdametiniib kummagi soo paaritumisjéudlust
voi fertiilsust annustes kuni 1,0 mg/kg 6dpdevas (ligikaudu ekvivalentne ekspositsiooniga inimestel
soovitatavate annuste korral AUC pd&hjal). Kolmekuulises korduvannuste toksikoloogia uuringus
rottidel pdhjustas mirdametiniib munasarjade massi vahenemist ja suurenenud follikulaarseid tsiste,
mis olid seotud kollaskehade arvu vihenemisega annustes > 0,3 mg/kg 6dpdevas (0,5-kordne
ekspositsioon inimestel), samuti testikulaarset hupotsellulaarsust ja munandimanuste vahenenud massi
annustega 1 mg/kg 66paevas (2,1-kordne ekspositsioon inimestel).

Esialgsetes embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringutes tiinetel rottidel ja kilikutel indutseeris
mirdametiniibi suukaudne manustamine implantatsioonijargset tiinuse katkemist (varased ja hilised
resorptsioonid) ja loodete kehamassi vahenemist ekspositsioonide juures, mis olid védiksemad
ekspositsioonist inimestel soovitatavate annustega. Esialgses uuringus rottidega esines tihel lootel
jasemete vadrarendeid annustes, mis olid 3,6 korda suuremad kui soovitatav inimesele manustatav
annus. Mirdametiniibiga ei viidud labi I6plikke embriiofetaalse arengu ning pre- ja postnataalse arengu
uuringuid.

15



Fototoksilisus

Mirdametiniibi toime hiire fibroblastide in vitro tehtud fototoksilisuse analiusis oli kliinilisest
ekspositsioonist oluliselt kdrgemates kontsentratsioonides ebaselge ega akumuleerunud rottide nahas
v@i silmades, mis nditab, et fototoksilisuse risk on mirdametiniibi kasutavatel patsientidel vaike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Magneesiumstearaat (E572)

Kapsli kest

Zelatiin (E441)
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Briljantsinine (E133)
Trikivarv
Kaaliumhtdroksiid (E525)
Propuleengliikool (E1520)
Puhastatud vesi

Sellak (E904)
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) pudel, millel on lapsekindel kork ja alumiiniumfooliumist
pitseerimisketas.

1 mg kBvakapslid on pappkarbis, mis sisaldab Uht pudelit 42 kapsliga.
2 mg kovakapslid on pappkarbis, mis sisaldab tiht pudelit 42 vdi 84 kapsliga.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Madalmaad

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 17. juuli 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg mirdametiniibi.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Dispergeeruv tablett

Ovaalsed valged kuni valkjad dispergeeruvad tabletid (ligikaudu 6 mm x 9 mm), mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,S*“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ezmekly monoteraapiana on naidustatud suimptomaatiliste mitteopereeritavate pleksiformsete
neurofibroomide (PN) raviks 1. ttlipi neurofibromatoosiga (NF1) 2-aastastel ja vanematel lastel ning
taiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Ezmeklyga v6ib alustada ainult NF1-ga seotud kasvajate diagnoosimises ja ravis kogenud arst.
Annustamine

Ezmekly soovitatav annus on 2 mg/m? kehapindala kohta kaks korda 66péevas (ligikaudu iga 12 tunni
tagant) iga 28-pdevase tsikli esimesel 21 péeval. Maksimaalne annus on 4 mg kaks korda 60paevas (vt
tabel 1).

Ezmekly on samuti muugil kdvakapslite ravimvormina. Dispergeeruvaid tablette soovitatakse
kasutada patsientidel vanuses 2...< 6 aastat ja taiskasvanutel, kes ei ole vGimelised kapsleid tervelt

alla neelama. Alla 0,40 m? kehapindalaga patsientidele ei ole soovitatavat annust kindlaks maaratud.

Tabel 1. Soovitatav annus keha pindala alusel

Kehapindala (BSA) Soovitatav annus

0,40...0,69 m? 1 mg kaks korda 66péevas
0,70...1,04 m? 2 mg kaks korda 60paevas
1,05...1,49 m? 3 mg kaks korda 60paevas
>1,50 m? 4 mg kaks korda 60pdaevas
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Ravi kestus
Ravi Ezmeklyga tuleb jatkata kuni PN-i progresseerumiseni v8i vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

Vahelejaénud annus
Kui Ezmekly annus j&ab vahele, ei tohi lisaannust vtta. Patsient peab jargmise annuse votma
ettendhtud ajal.

Oksendamine

Kui pérast Ezmekly manustamist hakkab patsient oksendama, ei tohi lisaannust votta. Patsient peab
jargmise annuse vdtma ettenahtud ajal. Ravige oksendamist nii, nagu on Kliiniliselt ndidustatud,
sealhulgas antiemeetikume kasutades.

Annuse kohandamine

Ezmekly manustamise katkestamine ja/vdi annuse véhendamine vdi pisiv I6petamine vib olla vajalik
individuaalse ohutuse ja talutavuse p&hjal (vt I16igud 4.4 ja 4.8). Soovitatavad annuse vahendamised on
toodud tabelis 2. Patsientidel, kes pdrast iht annuse vahendamist Ezmeklyt ei talu, tuleb ravi pisivalt
IGpetada.

Tabel 2. Soovitatavad annuste vahendamised

Kehapindala (BSA) Vahendatud annus

Hommik Ohtu
0,40...0,69 m? 1 mg tiks kord paevas
0,70...1,04 m? 2mg 1 mg
1,05...1,49 m? 2 mg 2 mg
>1,50 m? 3mg 3mg

Selle ravimi kdrvaltoimetega seotud patsientide ravi on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Soovitatav annuse kohandamine kdrvaltoimete korral
Kdrvaltoime raskusaste? Soovitatav Ezmekly annuse
kohandamine

Okulaarne toksilisus (vt 18ik 4.4 ja 16ik 4.8)

< 2. aste Jatkake ravi. Kaaluge
oftalmoloogilisi labivaatusi iga
2...4 nadala tagant kuni
paranemiseni.

> 3. aste Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Kui paranemine
toimub < 14 pdeva jooksul,
jatkake véhendatud annusega
(vt tabel 2). Kui paranemine
toimub > 14 péeva jooksul,
kaaluge ravi IGpetamist.

Iga raskusastmega asuimptomaatiline vorkkesta pigmentepiteeli | Jatkake ravi. Oftalmoloogiliselt

irdumine (retinal pigment epithelium detachment, RPED) tuleb hinnata iga 3 n&dala jérel
kuni lahenemiseni.
Stimptomaatiline RPED Katkestage ravi kuni

lahenemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2).

Vorkkestaveeni sulgus (retinal vein occlusion, RVO) Ldpetage ravi pisivalt.
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I6igud 4.4 ja 4.8)

Vahenenud vasaku vatsakese valjutusfraktsioon (left ventricular ejection fraction, LVEF) (vt

Asumptomaatiline, absoluutne LVEF-i vahenemine alla 20%
ja suurem kui normi alumine piir.

Jatkake ravi.

Asumptomaatiline, absoluutne LVVEF-i vdhenemine 10% voi
rohkem ravieelsest vaartusest ja vaiksem kui normi alumine

piir.

Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2).

Igasugune absoluutne LVEF-i vdhenemine 20% v&i rohkem
ravieelsest véartusest.

LOpetage ravi pisivalt.

Nahatoksilisus (vt 18igud 4.4 ja 4.8)

1. vOi 2. astme akneformne dermatiit v8i mitte-akneformne
160ve.

Jatkake ravi.

Talumatu 2. astme vdi 3. astme akneformne dermatiit vOi
mitte-akneformne 166ve.

Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2).

3. astme vOi 4. astme akneformne dermatiit v8i mitte-
akneformne 160ve.

Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2).

Muud korvaltoimed (vt 18ik 4.8)

Talumatu 2. astme vdi 3. astme kdrvaltoime.

Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2).

4, aste

Katkestage ravi kuni
paranemiseni. Jatkake
vahendatud annusega (vt tabel
2). Kaaluge ravi I6petamist.

2 Riikliku vahiinstituudi Uhtse kbrvaltoimete terminoloogia kriteeriumid (National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versioon 5.0

Eririihmad

Eakad

65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada. Kliinilised andmed 65-

aastaste ja vanemate patsientide kohta on piiratud (vt 16ik 5.1).

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analtiusi alusel ei ole annuse kohandamine soovitatav kerge voi
mo&dduka neerukahjustusega patsientidel. Ezmeklyt ei ole uuritud raske neerukahjustusega

(CrCL > 15 kuni < 30 ml/min) vdi 16ppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD)
patsientidel ja seetGttu ei saa annustamissoovitusi anda (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analtiusi alusel ei ole annuse kohandamine soovitatav kerge

maksakahjustusega (uldbilirubiin > ULN (normi tlemine piir) kuni 1,5 x ULN vGi tldbilirubiin
< ULN ja ASAT > ULN) patsientidel. Ezmeklyt ei ole uuritud m6&duka vdi raske maksakahjustusega
patsientidel ja seetGttu ei saa annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Ezmekly ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tBestatud.

Andmed puuduvad.
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Manustamisviis

Ezmekly on ette nahtud suukaudseks kasutamiseks.

Dispergeeruvaid tablette vGib votta koos toiduga vai ilma (vt 16ik 5.2).

Ezmekly dispergeeruvaid tablette vdib neelata tervelt voi kui terve tableti manustamine ei ole
vBimalik, saab need enne suukaudset manustamist annustamistopsis vees lahustada. Ezmekly
suukaudset suspensiooni saab samuti manustada enteraalse toitmissondi kaudu. Suukaudse

suspensiooni ettevalmistamise ja manustamise juhised vt 16ik 6.6.

Ezmekly on samuti miiugil kapslite ravimvormina. Dispergeeruvaid tablette soovitatakse kasutada
patsientidel vanuses 2...< 6 aastat ja taiskasvanutel, kes ei ole vBimelised kapsleid alla neelama.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Okulaarne toksilisus

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid igasuguste uute ndgemishéirete tekkest. Kliinilistes
uuringutes Ezmeklyt saanud tdiskasvanud patsientidel teatati sageli vorkkestaveeni sulgusest (RVO) ja
vOrkkesta pigmentepiteeli irdumisest (RPED) (vt 16ik 4.8).

Oftalmoloogiline hindamine on lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel vajalik enne ravi alustamist,
regulaarsete intervallidega ravi ajal ja iga kord, kui patsient teatab uuest voi slivenevast ndgemise
muutusest, nditeks &hmasest nagemisest. Silma kdrvaltoimete korral tuleb nende raskusastme alusel
ravi mirdametiniibiga katkestada ja seejarel annust vahendada v6i ravi pusivalt 16petada. RVO
diagnoosimisel tuleb ravi mirdametiniibiga pisivalt I6petada. Simptomaatilise RPED diagnoosimisel
tuleb ravi mirdametiniibiga katkestada kuni lahenemiseni ja ravi jatkamisel annust vahendada.
Patsientidel, kellel on diagnoositud RPED ilma ndgemisteravuse védhenemiseta, vdib ravi jatkata, kuid
oftalmoloogiliselt tuleb hinnata iga 3 nadala jarel kuni lahenemiseni (vt 18ik 4.2).

Vasaku vatsakese viahenenud valjutusfraktsioon (LVEF)

Uuringus ReNeu esines LVEF-i asiimptomaatiline vihenemine > 10% ravieelsest véaartusest 16%-I
téiskasvanud patsientidest ja 27%-I lapspatsientidest. Kliinilistes uuringutes olid kdik LVEF-i
vahenemise juhud téiskasvanud voi lapspatsientidel astimptomaatilised (vt 18ik 4.8).

Patsiente, kellel on anamneesis LVEF-i héire v6i ravieelne valjutusfraktsioon, mis on véiksem kui
raviasutuse normi alumine piir (lower limit of normal, LLN), ei ole uuritud. Ravieelsete véaartuste
méaé&ramiseks tuleb LVEF-i hinnata ehhokardiograafia abil enne ravi alustamist, iga 3 kuu jarel esimese
aasta jooksul ja seejarel siis, kui see on kliiniliselt ndidustatud. Enne ravi alustamist peab patsientide
valjutusfraktsioon olema suurem Kkui raviasutuse LLN.

LVEF-i vahenemise korral tuleb ravi katkestada, annust vahendada v&i ravi 18petada (vt 18ik 4.2).
Nahatoksilisus

Uuringus ReNeu on teatatud naha kdrvaltoimetest, sealhulgas 166best (akneformne dermatiit ja mitte-
akneformsed 166bed), kuivast nahast, stigelusest, ekseemist ja juuste muutustest (vt 16ik 4.8).
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Patsiendid peavad Uhendust vGtma oma arsti vdi meditsiinidega, kui neil tekivad mingid
nahareaktsioonid. Nahatoksilisuse esimeste nédhtude ilmnemisel tuleb alustada toetavat ravi, nt
pehmendavate kreemide kasutamist. Ravi mirdametiniibiga tuleb katkestada, annust vahendada voi
ravi pusivalt 16petada kdrvaltoime raskusastme alusel (vt 16ik 4.2).

Kartsinogeensuse risk
Kliinilise ekspositsiooni vahemikus ei saa vélistada voimalikku kartsinogeensuse riski inimestel (vt
16ik 5.3).

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

Mirdametiniibi ei soovitata rasestumisvimelistele naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 18igud 4.5 ja 4.6). Nii viljakas eas meestele kui ka naistele tuleb soovitada, et nad
kasutaksid tBhusat rasestumisvastast meetodit.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks dispergeeruv tablett sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, st on praktiliselt
naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliinilisi koostoimeid puudutavaid uuringuid ei ole labi viidud (vt 16ik 5.2).

Teiste ravimite toimed mirdametiniibi farmakokineetikale

In vitro uuringud néitasid, et mirdametiniibi metaboliseerivad mitmed
uridiindifosfaatglikuronostitltransferaasi (UGT) ja karbokstitilesteraasi carboxyl esterase, (CES)
ensutmid. Kliinilisi uuringuid, mis hindaksid nende ensuimide tugeva indutseerija ja inhibiitori
toimet, ei ole labi viidud. Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik mirdametiniibi samaaegsel kasutamisel koos
ravimitega, mis teadaolevalt kas indutseerivad v@i inhibeerivad neid enstiime: probenetsiid,
diklofenak (UGT inhibiitorid), rifampitsiin (UGT indutseerija) (vt 18ik 5.2).

Mirdametiniibi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Mirdametiniibi toimet siisteemselt toimivate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
ekspositsioonile ei ole hinnatud. Seet6ttu tuleb stisteemselt toimivaid hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada taiendava barjaarmeetodi kasutamist (vt
16ik 4.6).

Maohappesisaldust vahendavate ainete toime mirdametiniibile

Mirdametiniibi kombinatsioon prootonpumba inhibiitoritega, antatsiididega v8i Hp-retseptori
antagonistidega ei ole eeldatavasti kliiniliselt oluline, sest mirdametiniibi lahustumine ei sdltu pH-st.
Ezmeklyt vdib piiranguteta kasutada samal ajal mao pH-d modifitseerivate ravimitega (st Ho-retseptori
antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb 6elda, et Ezmekly vdib kahjustada loodet ja Ezmekly v&tmise
ajal tuleb rasestumist véltida. Rasestumisv@imelistele naistele soovitatakse enne ravi alustamist teha
rasedustest. Nii viljakas eas naistele kui ka meestele tuleb soovitada, et nad kasutaksid tBhusat
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja vastavalt 6 kuu ja 3 kuu jooksul pérast viimast annust.
Mirdametiniibi toimet siisteemselt toimivate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
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ekspositsioonile ei ole hinnatud, mistottu sisteemselt toimivaid hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatele naistele tuleb soovitada barjaarimeetodi lisamist.

Rasedus

Mirdametiniibi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ezmeklyt ei tohi kasutada raseduse ajal ja
rasestumisvlimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Kui Ezmeklyt saav
naispatsient voi Ezmeklyt saava meespatsiendi naispartner rasestub, tuleb hinnata v@imalikku riski
lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas mirdametiniib vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnapiimatoidul
lapsele ei saa valistada, seepérast tuleb imetamine ravi ajal Ezmeklyga IGpetada ja seda ei tohi jatkata
1 nédala jooksul pérast viimast annust.

Fertiilsus

Loomkatsete tulemuste pdhjal voib Ezmekly kahjustada viljakas eas meeste ja naiste fertiilsust.
Toimete poorduvus isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele ei ole teada (vt 16ik 5.3).
Mirdametiniibi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. V6imalik risk inimesele ei ole
teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ezmekly vdib mdodukalt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Ravi ajal
mirdametiniibiga on teatatud kurnatusest ja &hmasest ndgemisest (vt 16ik 4.8). Patsiendid, kellel
esinevad need siimptomid, peavad autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

NF1-ga téiskasvanud patsientide hulgas olid kdige sagedamad igas raskusastmes kdrvaltoimed
akneformne dermatiit (83%), kBhulahtisus (55%), iiveldus (55%), vere kreatiinfosfokinaasi sisalduse
suurenemine (47%), lihaste ja luude valu (41%), oksendamine (37%) ning kurnatus (36%).
Kdrvaltoimed, mis viisid ravi katkestamisele > 1 téiskasvanud patsiendil, olid akneformne dermatiit,
kdhulahtisus, iiveldus, 166ve ja oksendamine. Teatati jargmistest rasketest kdrvaltoimetest: kdhuvalu
(3%), lihaste ja luude valu (1,3%) ning vorkkestaveeni sulgus (1,3%).

NF1-ga lapspatsientide hulgas olid kdige sagedamad igas raskusastmes kdrvaltoimed vere
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine (59%), k6hulahtisus (53%), akneformne dermatiit (43%),
lihaste ja luude valu (41%), k6huvalu (40%), oksendamine (40%) ning peavalu (36%). Teatati
jargmistest rasketest kdrvaltoimetest: lihaste ja luude valu (1,7%).

Kdrvaltoimete loend tabelina

Mirdametiniibi ohutusprofiil on méadratud pérast 75 téiskasvanust ja 58 lapsest koosheva
kombineeritud ohutuspopulatsiooni hindamist, kellele manustati 2 mg/m? kaks korda 6opéevas iga 28-
péevase tstkli esimesel 21 péeval. See patsientide kogum koosnes 114 patsiendist (58 taiskasvanut, 56
last) uuringus ReNeu (keskne andmekogum) ja 19 patsiendist (17 taiskasvanut, 2 last) uuringus NF-
106.

Taiskasvanute hulgas (N = 75) oli mirdametiniibiga ravi kogukestuse mediaan 18,7 kuud
(vahemik: 0,4...45,6 kuud).
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Laste hulgas (N = 58, sealhulgas 32 patsienti vanuses > 2...11 aastat) oli mirdametiniibiga ravi

kogukestuse mediaan 21,9 kuud (vahemik: 1,6...40,1 kuud).

Tabelis 4 on esitatud ohutuspopulatsioonis tuvastatud kdrvaltoimed.

Korvaltoimed on klassifitseeritud MedDRA organsiisteemi klasside (system organ class, SOC) kaupa.

Igas organstisteemi klassis on eelisterminid jarjestatud esinemissageduse vahenemise jargi, seejérel

raskusastme vahenemise jargi. Kdrvaltoimete esinemissagedused on maératletud jargmiselt: vaga sage

(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000).

Tabel 4. Ohutuspopulatsioonis teatatud kdrvaltoimed

MedDRA
organsusteemi MedI_I)RA Téaiskasvanud (N = 75) Lapsed (N = 58)
termin
klass
Uldine CTCAE 3. | Uldine CTCAE 3.
sagedus ja sagedus ja kérgema
(kbik kdrgema (koik astme
CTCAE astme CTCAE sagedus
raskusastm | sagedus raskusast
ed) med)
Infektsioonid ja Paronuhhia Sage (3%) - Végasage | -
infestatsioonid (33%)
Nérvisisteemi Peavalu Véga sage Sage (1%) | Vagasage | Sage (2%)
hdired (16%) (36%)
Silma Ahmane Sage (9%) | - Sage (7%) | -
kahjustused nagemine
Vorkkestaveeni Sage (3%) Sage (1%) | - -
sulgus
RPED (vorkkesta | Sage (1%) - - -
pigmentepiteeli
irdumine)
Seedetrakti Kdhulahtisus Véga sage - Végasage | Sage (5%)
haired (55%) (53%)
liveldus Véga sage - Végasage | -
(55%) (29%)
Oksendamine Véga sage - Végasage | -
(37%) (40%)
Kdéhuvalu? Véga sage Sage (4%) | Vdgasage | Sage (3%)
(20%) (40%)
Kdhukinnisus Véga sage - Végasage | -
(19%) (10%)
Suukuivus Sage (7%) - - -
Stomatiit® Sage (5%) | - Vagasage |-
(19%)
Naha ja Akneformne Véga sage Sage (7%) | Védgasage | Sage (2%)
nahaaluskoe dermatiit (83%) (43%)
kahjustused Loove® Véga sage Sage (1%) | Vagasage | Sage (2%)
(17%) (33%)
Nahakuivus Véga sage - Végasage | -
(13%) (17%)
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MedDRA

organsusteemi MedI_DRA Taiskasvanud (N = 75) Lapsed (N = 58)
termin
klass
Uldine CTCAE 3. | Uldine CTCAE 3.
sagedus ja sagedus ja kdrgema
(k6ik kdrgema (kbik astme
CTCAE astme CTCAE sagedus
raskusastm | sagedus raskusast
ed) med)
Alopeetsia Vaga sage - Végasage | -
(12%) (14%)
Stgelus Véga sage - Végasage | -
(13%) (12%)
Ekseem Sage (3%) - Végasage | -
(14%)
Juuksevaérvi Sage (1%) - Végasage | -
muutused (12%)
Ebanormaalne Sage (1%) - Sage (5%) | -
juuste tekstuur
Lihaste, luustiku | Lihase- ja Véga sage Sage (7%) | Vdgasage | Sage (2%)
ja sidekoe luuvalu® (41%) (41%)
kahjustused
Uldised héired ja | Kurnatus Véga sage Sage (1%) | Vdgasage | -
manustamiskoha (36%) (12%)
reaktsioonid Perifeerne turse® | VVdga sage - Sage (5%) | -
(12%)
Uuringud Kreatiinfosfokina | VVdga sage Sage (3%) | Vagasage | Sage (5%)
asi sisalduse (47%) (59%)
suurenemine
veres
ASAT-i sisalduse | Véaga sage - Sage (9%) | -
suurenemine (16%)
Aluselise Véga sage - Véga -
fosfataasi (14%) sage (24%)
sisalduse
suurenemine
veres
Viéljutusfraktsioo | Véga sage - Véga sage | Sage (2%)
ni vdhenemine (12%) (26%)
Neutrofiilide arvu | Sage (8%) Sage (1%) | Végasage | VVdga sage
vahenemine (30%) (11%)
Leukotsttide Sage (7%) - Végasage | -
arvu véhenemine (39%)
ALAT-i sisalduse | Sage (7%) - Végasage | -
suurenemine (21%)

@Kdhuvalu hdlmab kdhuvalu ja tGlakéhuvalu.

b Stomatiit hdlmab stomatiiti, suuhaavandeid, aftoosseid haavandeid.
¢Léove hélmab l6dvet, makulopapuloosset 166vet, pustuloosset 160vet, erlitematoosset 166vet, papuloosset

66 vet, eksfoliatiivset 166vet, paapuleid, makuloosset l66vet, sligelevat 166vet.

4 Lihase- ja luuvalu hdlmab lihase- ja luuvalu, mialgiat, jasemevalu, seljavalu, rindkere lihase- ja luuvalu,
kaelavalu, mittekardiaalset rindkerevalu, artralgiat, luuvalu.
¢ Perifeerne turse hdlmab perifeerset turset, perifeerset paistetust.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Okulaarne toksilisus

Uuringus ReNeu téheldati vorkkestaveeni sulgust (RVO) 3%-I tdiskasvanud patsientidest, sealhulgas
3. astme RVO-d 1,7%-I patsientidest, mis pdhjustas ravi plsiva I6petamise. Asumptomaatiline 1.
astme vorkkesta pigmentepiteeli irdumine (RPED) esines 1,7%-I patsientidest ja seda raviti annust
muutmata. Ndgemise dhmastumisest teatas 12% téiskasvanud patsientidest. Mediaanaeg okulaarse
toksilisuse esmase ilmnemiseni tdiskasvanutel oli 147 pdeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 267 péeva.
Nendest tdiskasvanutest teatas 38% okulaarse toksilisuse lahenemisest, samas kui 25% teatas
siindmuste lahenemisest jdédknahtudega.

Né&gemise &hmastumisest teatas 7% lapspatsientidest. Mediaanaeg ndgemise &hmastumise esmase
ilmnemiseni lastel oli 161 paeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 29 paeva. K&ik lapsed teatasid
nagemise &hmastumise lahenemisest (vt I6igud 4.2 ja 4.4)

Vasaku vatsakese véhenenud valjutusfraktsioon (LVEF)

Uuringus ReNeu teatati LVEF-i asimptomaatilisest vahenemisest 16%-| tdiskasvanutest. Neist
patsientidest ainult (iks teatas LVVEF-ist kuni < 50%, mis viis ravi Idpetamiseni. Sellele jargnes
normaalsete vaartuste taastumine. Ulejaanud vihenenud LVEF-iga tiiskasvanud patsientidest viiel
katkestati ravimi kasutamine ja thel patsiendil vahendati annust. Mediaanaeg LVEF-i vahenemise
esmase ilmnemiseni taiskasvanutel oli 70 paeva. LVEF-i vahenemine lahenes 89%-I taiskasvanud
patsientidest.

Uuringus ReNeu teatati LVEF-i asimptomaatilisest vahenemisest 27%-I lastest. Neist patsientidest
teatas Uks LVEF-ist kuni < 50%, millele jargnes normaalsete véartuste taastumine annust muutmata.
Uhel patsiendil oli 3. astme LVEF-i vahenemine, mis lahenes annust muutmata, ja teisel patsiendil 2.
astme LVEF-i vahenemisega katkestati annustamine. Ulejaanud 12 patsiendil olid LVEF-i
vahenemine 2. raskusastmega ja Uihegi puhul neist ei tuvastatud midagi seoses uuringuravimiga.
Mediaanaeg LVEF-i vahenemise esmase ilmnemiseni lastel oli 132 paeva. LVEF-i vdhenemine
lahenes 67%-I lastest (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Nahatoksilisus

Uuringus ReNeu esinesid akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed 166bed 90%-I téiskasvanud
patsientidest. 3. astme akneformne dermatiit ja muud 166bed esinesid vastavalt 9%-1 ja 1,7%-I
taiskasvanud patsientidest. L66bed pdhjustasid ravi katkestamise 10%-1 tdiskasvanutest ja annuse
vahendamise 10%-1 tdiskasvanutest. Mediaanaeg 166vete esmase ilmnemiseni taiskasvanud
patsientidel oli 9 paeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 115 pdeva. Nendest taiskasvanud patsientidest
33 (64%) teatasid oma I66be lahenemisest, 3 (6%) teatasid lahenemisest jarelndhtudega ja 8 (15%)
teatasid, et nende 166bed on lahenemas.

Uuringus ReNeu esinesid akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed 166bed 70%-I lapspatsientidest.
3. astme akneformne dermatiit ja mitte-akneformsed I66bed esinesid vastavalt 1,8%-1 ja 1,8%-I.
Lo6bed pdhjustasid ravi katkestamise 4%-| lapspatsientidest ja annuse vahendamise 4%-I
lapspatsientidest. Akneformne dermatiit esines suurema sagedusega patsientidel vanuses 12...17
aastat, samas kui muud 166bed esinesid suurema sagedusega patsientidel vanuses 2...11 aastat.
Mediaanaeg l66vete esmase ilmnemiseni lastel oli 15 pdeva. Mediaanaeg lahenemiseni oli 155 péeva.
Nendest lapspatsientidest 27 (69%) teatasid oma 166be lahenemisest ja 3 (8%) teatasid, et nende
166bed on lahenemas (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Lihase- ja luuvalu

Uuringus ReNeu teatasid lihase- ja luuvalust (sealhulgas lihase- ja luuvalu, mialgia, jasemevalu,
seljavalu, rindkere lihase- ja luuvalu, kaelavalu, mittekardiaalne rindkerevalu, artralgia ja luuvalu)
41% tdiskasvanud ja 41% lapspatsientidest. Lihase- ja luuvalu raviks kasutatavad samaaegsed ravimid
hélmasid mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mitteopioidseid valuvaigisteid ja
gliikokortikoide. Lihase- ja luuvalu tuleb ravida kliiniliste ndidustuste kohaselt.
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ASAT-i ja ALAT-i sisalduse suurenemine

Uuringus ReNeu téheldati ALAT-i sisalduse suurenemise laboratoorseid nihkeid 9%-I taiskasvanud ja
21%-I lapspatsientidest. ASAT-i sisalduse suurenemise laboratoorseid nihkeid taheldati 18%-I
taiskasvanud ja 9%-I lapspatsientidest. K&ik stiindmused olid kerge kuni médduka raskusega ja 3.
astme stindmustest ei teatatud. ALAT-i ja ASAT-i sisalduse suurenemine ei pohjustanud ravi
IGpetamist, annuse véhendamist ega ravi katkestamist. Jalgige ning ravige ALAT-i ja ASAT-i
sisalduse suurenemist kliiniliste ndidustuste kohaselt.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti kdrvaltoimete nahtude
ja sumptomite suhtes hoolikalt jalgida ning rakendada toetavat ravi koos vajaliku asjakohase
jalgimisega. DialuUs ei ole Uleannustamise ravis efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaasi (MEK)
inhibiitorid, ATC-kood: LO1EE05

Toimemehhanism

Mirdametiniib on mitogeen-aktiveeritud proteiinkinaaside 1 ja 2 (MEK1/2) selektiivne
mittekonkureeriv inhibiitor. Mirdametiniib blokeerib MEK-i aktiivsuse ja roti sarkoomi (RAS)-Kkiiresti
aktselereeruva fibrosarkoomi (RAF)-MEK-i raja. Seetdttu blokeerib MEK-i inhibeerimine nende
kasvajarakkude proliferatsiooni ja ellujaga@mise, milles RAF-MEK-ekstratsellulaarse kinaasi
(extracellular related kinase, ERK) rada on aktiveeritud.

Kliiniline efektiivsus

Mirdametiniibi efektiivsust hinnati 114 patsiendil uuringus ReNeu, mis oli mitmekeskuseline avatud
tihe ravirithmaga II faasi uuring > 2-aastastel patsientidel olulist haigestumust pdhjustava
simptomaatilise mitteopereeritava NF1-PN-iga. Mitteopereeritav PN oli madratletud kui PN, mida ei
ole vGimalik kirurgiliselt taielikult eemaldada olulise haigestumise riskita, mis on tingitud PN-i
paiknemisest eluliselt tahtsate struktuuride imber vai vahetus laheduses, invasiivsusest v&i PN-i
ulatuslikust vaskulaarsusest. Patsiendid said Ezmeklyt 2 mg/m? suu kaudu kaks korda 66péevas iga
28-paevase tsukli esimesel 21 péeval kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni.

Kokku sai Ezmeklyt 58 tdiskasvanud patsienti. Mediaanvanus oli 34,5 aastat (vahemik 18...69 aastat);
85% olid valgest rassist, 64% olid naissoost ja 3,4% olid lle 65-aastased. Ligikaudu pooltel
patsientidest (53%) oli uuringusse kaasamisel progresseeruv PN, 48%-I oli kasvaja peas ja kaelas ning
69%-I oli tehtud varasem operatsioon. Kdikidel patsientidel esines markimisvéarne haigestumine.
Koige sagedamini teatati valust (90%), moonutusest voi suurest deformiteedist (52%) ja motoorsest
funktsioonihdirest (40%).
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Kokku 56 last said Ezmeklyt: 57% olid vanuses 2...11 aastat ja 43% olid vanuses 12...17 aastat.
Mediaanvanus oli 10,0 aastat (vahemik 2...17 aastat); 66% olid valgest rassist ja 54% olid naissoost.
Pooltel patsientidest (50%) oli kasvaja peas ja kaelas, enamikul patsientidest oli progresseeruv PN
uuringusse kaasamisel (63%) ja 36%-I oli tehtud varasem operatsioon. Enamikul patsientidest (96%)
esines markimisvaarne haigestumine. Kdige sagedamini teatati valust (70%), moonutusest vGi suurest
deformiteedist (50%) ja motoorsest funktsioonihairest (27%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli kinnitatud objektiivse ravivastuse maéar (objective response
rate, ORR), mis maératleti kui taieliku ravivastusega (siht-PN-i kadumine) patsientide protsent, voi
kinnitatud osaline ravivastus (PN-i mahu vihenemine > 20%, mida kinnitati jarjestikustel kasvaja
hindamistel ligikaudu iga nelja tstikli jarel 2...6 kuu jooksul 24-tsuklilises ravifaasis). Kasvaja
ravivastuse staatust hinnati pimendatud sdltumatu tsentraalse hindamise (blinded independent central
review, BICR) abil ligikaudu iga nelja tstkli jarel volumeetrilise magnetresonantstomograafia (MRT)
analliisiga. Objektiivset ravivastuse madra hinnati neurofibromatoosi ja Svannomatoosi ravivastuse
hindamise (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REINS) kriteeriumide
alusel osalise ravivastuse voi taieliku ravivastuse kahe jérjestikuse hindamisega BICR-i poolt 2...6
kuu jooksul 24-tsuklilises ravifaasis.

Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja oli ravivastuse kestus patsientidel, kes saavutasid kinnitatud
objektiivse ravivastuse.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 5. Mediaanaeg ravivastuse ilmnemiseni oli 7,8 kuud
(vahemik: 4,0...19,0 kuud) taiskasvanute kohordis ja 7,9 kuud (vahemik: 4,1...18,8 kuud) laste
kohordis. Ravivastuse mediaankestust ei saavutatud kummaski kohordis.

Tabel 5. Efektiivsuse tulemused uuringus ReNeu

Taiskasvanud Lapsed
(N = 58) (N =56)
BICR-i kinnitatud objektiivne ravivastuse 24 (41%) 29 (52%)
maar REiINS-i alusel®® n (%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Kinnitatud téielik ravivastus, n (%) 0 0
Kinnitatud osaline ravivastus, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Ravivastuse kestus
DoR > 12 kuud® 21 (88%) 26 (90%)
DoR > 24 kuud® 12 (50%) 14 (48%)

Lihendid: CI (confidence interval) = usaldusintervall; BICR = pimendatud s6ltumatu tsentraalne hindamine;
REINS = neurofibromatoosi ja Svannomatoosi ravivastuse hindamine; DoR (duration of response) = ravivastuse

kestus

@Kinnitatud objektiivne ravivastus oli maaratletud kui osalise ravivastuse voi taieliku ravivastuse kaks

jarjestikust hindamist BICR-i poolt 2...6 kuu jooksul 24-tsiiklilises ravifaasis.

b patsiente, kellel ei olnud parast uuringu algust tehtud MRT-uuringut voi kellel ei olnud kinnitatud objektiivset

ravivastust, kasitleti kui ravile mittereageerinuid.
¢Saadud Clopperi-Pearsoni kasitluse alusel.

4 Ravivastuse kestust (andmete seisu kuupaev juuni 2024) hinnati Kaplani-Meieri késitluse alusel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada labi viidud uuringute tulemused laste tihe vdi
mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimustega mudgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mitgiluba. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab véhemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta saadud uue
teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Mirdametiniibi farmakokineetikat uuriti tervetel inimestel, NF1-PN-iga patsientidel ja
kaugelearenenud vahiga patsientidel.

Imendumine

Parast suukaudseid hulgiannuseid 2 mg/m? kaks korda 66paevas oli Crmax-i ja AUCast-i geomeetriline
keskmine [geomeetriline protsentuaalne variatsioonikordaja (coefficient of variation, CV)] NF1-PN-
iga tdiskasvanud osalejatel vastavalt 188 ng/ml (52%) ja 431 ng (43%) x h/ml. Pé&rast suu kaudu
annustamist saavutas mirdametiniib maksimaalse tasakaalukontsentratsiooni (Tmax) ligikaudu tiks tund
pérast annustamist.

Toidu mdju

Tervetele tdiskasvanutele 20 mg mirdametiniibi Uksikannuse manustamine koos suure rasvasisalduse
ja suure kalorisisaldusega toiduga pdhjustas 43% vaiksema Crax-i, Samas kui kontsentratsiooni-aja
kdvera alune pindala (area under the concentration-time curve, AUC) oluliselt ei muutunud (AUCins
vahenes 7%). Aeg maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (Tmax) hilines ligikaudu 3 tundi.
Toimet Crmax-ile ei peeta Kliiniliselt oluliseks toime puudumise tdttu koguekspositsioonile.

Jaotumine

Parast 4 mg [**C]mirdametiniibi suukaudse Uksikannuse manustamist tervetele osalejatele oli
mirdametiniibi keskmine néiv jaotusruumala 255 I. Seondumine inimese plasmavalkudega on > 99%.
Mirdametiniib seondub peamiselt inimese seerumi albumiiniga (> 99%). Seondumine a1-happelise
glukoproteiiniga (AAG) oli vahemikus 17,2...54,3%. Mirdametiniibi vere/plasma suhe on 0,61.

Biotransformatsioon

Mirdametiniib metaboliseeritakse suures osas glikuronidatsiooni, hiidroliiusi ja okstidatsiooni teel
uridiindifosfaatglikuronostitltransferaasi (UGT) ning karboksiiulesteraasi (carboxyl esterase, CES)
ensulimide poolt, andes tulemuseks vastavalt M22 (sekundaarne O-glikuroniidmetaboliit) ja M15
(karboksullhappe metaboliit). Vdhem kui 10% eritub muutumatul kujul.

Koostoimed

Mirdametiniibi toime CYP450 ensuiimidele

In vitro ei ole mirdametiniib, M15 ja M22 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ega CYP3A4
inhibiitorid. Mirdametiniib ja M22 ei inhibeeri CYP2C8-t ega CYP2C9-t. M15 on in vitro CYP2C8 ja
CYP2C9 inhibiitor, kuid kliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides on inhibeerimise potentsiaal
vdike. In vitro ei ole mirdametiniib CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vdi CYP2C19
indutseerija. Mirdametiniib on CYP3A4 indutseerija in vitro, siiski esineb kliiniliselt asjakohastes
kontsentratsioonides CYP3A4 induktsiooni vaike potentsiaal.

Mirdametiniibi toime UDP-gliukuronosulltransferaasile (UGT)

In vitro ei ole mirdametiniib Kkliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides isovormide UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ja UGT2B15 inhibiitor. In vitro ei olnud M15
isovormide UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ega UGT2B17 inhibiitor. M15 on in vitro
UGT1AL, UGT1A9 ja UGT2B?7 inhibiitor, kuid kliiniliselt asjakohastes kontsentratsioonides on
inhibeerimise potentsiaal vaike.

Mirdametiniibi toime ravimite transporteritele

In vitro ei inhibeeri mirdametiniib ja M15 rinnavéhi resistentsusvalku (breast cancer resistance
protein, BCRP), P-glikoproteiini (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 MATEL1 ega
MATE2K transportereid.
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In vitro ei inhibeeri M22 P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL ega MATE2K
transportereid. In vitro uuringute pdhjal inhibeerib M22 transportereid BCRP, OATP1B1 ja
OATP2B1, kuid selle mgju kliinilist olulisust ei ole vBimalik kindlaks teha, kuna M22 maksimaalne
plasmakontsentratsioon ja valkudega seonduvus ei ole tapselt teada.

In vitro uuringute p6hjal on mirdametiniib BCRP ja P-gp transporterite ning M15 BCRP substraat,
kuid tdendoliselt ei ole see kliiniliselt oluline.

Eritumine

Pérast 4 mg radioaktiivselt mérgistatud mirdametiniibi Gksikannuse manustamist tervetele
téiskasvanutele leiti 68% annusest uriinist (0,7% muutumatul kujul) ja 27% roojast (8,7% muutumatul
kujul uriinis ja roojas). Keskmine terminaalne poolvéartusaeg on 28 tundi. Naiv slisteemne Kkliirens
(CL/F) on 6,34 I/h.

Lineaarsus

Mirdametiniibi ekspositsioon, md6detuna Crax-i ja AUCry abil, suurenes Gldiselt annusega
proportsionaalselt annuste korral 1 mg 1...2 korda 66péevas kuni 30 mg 2 korda 66péevas. Lineaarset
seost annuse ja ekspositsiooni vahel kinnitati populatsiooni farmakokineetiliste analiiiisidega
annusevahemikus 1...20 mg mirdametiniibi 2 korda 60péevas. Keskmine kuhjumise suhe oli
vahemikus 1,1...1,9 annuste 1...30 mg korral.

NF1-PN-iga patsientidel saavutatakse pusikontsentratsioon keskmiselt ligikaudu 6 péeva jooksul
pérast korduvat manustamist.

Eririhmad

Populatsiooni farmakokineetilise analulsi alusel ei mdjuta vanus (2...86 aastat), sugu ja rass (72%
valged, 11% mustanahalised v6i afroameeriklased ja 12% asiaadid) markimisvéarselt mirdametiniibi
farmakokineetikat.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid farmakokineetilisi uuringuid labi viidud. Raske
neerukahjustusega voi I8ppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) patsientide
kohta andmed puuduvad.

Mirdametiniibi kliinilistes uuringutes osalesid patsiendid kreatiniini kliirensiga, mis viitas kergele voi
mo6ddukale neerukahjustusele. Populatsiooni farmakokineetiline analiiis néitab, et kerge vdi
mo6ddukas neerukahjustus (hinnatuna kreatiniini kliirensiga) ei mdjuta mirdametiniibi ekspositsiooni.
Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid farmakokineetilisi uuringuid l&bi viidud.
Populatsiooni farmakokineetilised anallilisid kerge maksakahjustusega patsientidel ei ndita olulist
moju ekspositsioonile.

Lapsed
Farmakokineetiline profiil lastel sarnaneb téiskasvanute omaga.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Genotoksilisus/kartsinogeensus

Mirdametiniib ei olnud genotoksiline bakterite pdérdmutatsiooni (Ames) analidisis voi in vitro
inimese lumfotsiidi kromosoomaberratsiooni anallisis, kuid oli ebaméaarane in vivo mikrotuuma
uuringus ja in vivo kromosoomaberratsiooni uuringus rottidel. Genotoksilisuse riski inimestel ei olnud
Kliinilises ekspositsioonivahemikus vdimalik valistada.

Mirdametiniib ei olnud kartsinogeenne transgeensetel hiirtel annuses 5 mg/kg 66péevas (3 korda
suurem inimese ekspositsioonist). Kuna genotoksilisuse riski inimestel ei olnud véimalik Kliinilise
ekspositsiooni juures valistada ja 2-aastane kartsinogeensuse uuring rottidel viiakse labi ekspositsiooni
juures, mis on vdiksem kliinilisest ekspositsioonist, ei olnud vdimalik vélistada kartsinogeensuse riski.

Korduvannuste toksilisus

Suukaudsete korduvannuste toksilisuse uuringutes, mis viidi kuni 3 kuu jooksul labi rottidel ja koertel,
ilmnes MEK-i inhibeerimisest tingitud esmane toksilisus nahas ning seedetraktis annustes, mis jaid
alla inimese ekspositsiooni. Kolmekuulises mirdametiniibi uuringus rottidel annustes, mis olid
ligikaudu ekvivalentsed inimese ekspositsiooniga, esines rottidel reieluu epiflisi kasvuplaadi
dusplaasia, pikkade toruluude metafiitsi luutidi hiipotsellulaarsus ja pikkade toruluude metafiisi
luutrabeekulite paksenemine. Isasrotid olid nende toimete suhtes tundlikumad. Sellist toimet luudele ei
taheldatud teistel liikidel (koerad, ahvid vdi hiired). Epiflitsi kasvuplaadi diisplaasia p66rduvust ei
hinnatud. Rottidel tdheldati siisteemset mineralisatsiooni ja okulaarseid leide (sarvkesta hagusus ja
sarvkesta epiteeli atroofia vdi dhenemine) korduvannuste toksilisuse uuringutes annustega, mis olid
vdiksemad ekspositsioonist inimestel.

Maksaensiilimide sisalduse suurenemist (rotid) ja hepatotsellulaarset nekroosi (rotid, hiired ja koerad)
taheldati ekspositsioonide juures, mis on sarnased kliinilise ekspositsiooniga. Kahenadalases uuringus
makaakidel taheldati sapipdie toksilisust ekspositsioonidel, mis olid > 2,5 korra suuremad
ekspositsioonist inimestel.

KNS-i toimeid taheldati koertel 3-kuulises uuringus ekspositsioonide juures, mis olid ligikaudu 1,5
korda suuremad ekspositsioonist inimestel. Need toimed, sealhulgas tasakaaluhdired ja treemorid, olid
koertel poorduvad ja mikroskoopiline korrelaat puudus.

Reproduktiivne ja arengutoksilisus

Isas- ja emasrottide fertiilsuse uuringus ei méjutanud mirdametiniib kummagi soo paaritumisjéudlust
vOi fertiilsust annustes kuni 1,0 mg/kg 66pédevas (ligikaudu ekvivalentne ekspositsiooniga inimestel
soovitatavate annuste korral AUC pdéhjal). Kolmekuulises korduvannuste toksikoloogia uuringus
rottidel pdhjustas mirdametiniib munasarjade massi vahenemist ja suurenenud follikulaarseid tsiste,
mis olid seotud kollaskehade arvu vihenemisega annustes > 0,3 mg/kg 06péevas (0,5-kordne
ekspositsioon inimestel), samuti testikulaarset hupotsellulaarsust ja munandimanuste vahenenud massi
annustega 1 mg/kg 66paevas (2,1-kordne ekspositsioon inimestel).

Esialgsetes embriofetaalse arengutoksilisuse uuringutes tiinetel rottidel ja kilikutel indutseeris
mirdametiniibi suukaudne manustamine implantatsioonijargset tiinuse katkemist (varased ja hilised
resorptsioonid) ja loodete kehamassi vahenemist ekspositsioonide juures, mis olid védiksemad
ekspositsioonist inimestel soovitatavate annustega. Esialgses uuringus rottidega esines tihel lootel
jasemete vadrarendeid annustes, mis olid 3,6 korda suuremad kui soovitatav inimesele manustatav
annus. Mirdametiniibiga ei viidud labi I6plikke embriiofetaalse arengu ning pre- ja postnataalse arengu
uuringuid.

Fototoksilisus

Mirdametiniibi toime hiire fibroblastide in vitro tehtud fototoksilisuse analtilisis oli kliinilisest
ekspositsioonist oluliselt suuremates kontsentratsioonides ebaselge ega akumuleerunud rottide nahas
vOi silmades, mis nditab, et fototoksilisuse risk on mirdametiniibi kasutavatel patsientidel véike
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Sukraloos (E955)
Magneesiumstearaat (E572)

Viinamarja I6hna- ja maitseaine
Kuivatatud vedel gliikoos

Looduslik 16hna- ja maitseaine
Modifitseeritud maisitarklis (E1422)
Triatsetiin (E1518)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kdolblikkusaeg

42 kuud.
Kuus tundi pérast tablettide lahustamist vees.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) pudel, millel on lapsekindel kork ja alumiiniumfooliumist
pitseerimisketas. Pudelid sisaldavad vatitupsu.

Pappkarp, mis sisaldab Uht pudelit 42 v3i 84 dispergeeruva tabletiga.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Suukaudse suspensiooni valmistamine

Patsiente tuleb juhendada, et nad lahustaksid kogu ettendhtud arvu dispergeeruvaid tablette véikeses
koguses joogivees (ligikaudu 5...10 ml) annustamistopsis, kui annustatakse suukaudse
suspensioonina. Vedelikku tuleb ettevaatlikult segada, kuni kik tiikid on lahustunud, ja manustada
suu kaudu. Alternatiivselt v8ib vedeliku tdmmata suukaudsesse suusistlasse ja manustada.

Suukaudse suspensiooni manustamine annustamistopsiga

Pdrast annustamistopsist vGi suukaudsest suusustlasse suspensiooni allaneelamist tuleb annustamistops
(voi sustal) loputada vaikese koguse lisajoogiveega (ligikaudu 5...10 ml) ja manustada, et tagada kogu
annuse votmine. Annust tohib valmistada ainult vett kasutades.
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Suukaudse suspensiooni manustamine enteraalse toitmissondi kaudu

Enteraalse toitmissondi kaudu manustamisel peab tervishoiuttétaja valima sobiva miigiloleva mao-
vOi nasogastraalse sondi (suurus 8 F v8i suurem). On tdestatud, et suukaudse suspensiooniga sobivad
enteraalsed toitmissondid, mis on valmistatud polivintulkloriidist (PVC) ja polluretaanist (PUR).
Suukaudne suspensioon tuleb tbmmata slstlasse parast lahustamist 5...10 ml vees, nagu on kirjeldatud
eespool, ja slistida enteraalsesse toitmissondi nii, et siistal oleks paigutatud horisontaalselt. P&rast
suukaudse suspensiooni manustamist tdmmake sustlasse veel 5...10 ml vett ja sustige see
toitmissondi, et tagada allesjdanud ravimijadkide manustamine patsiendile.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiligiloa véljastamise kuupéev: 17. juuli 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Saksamaa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab muiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miugiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt miitgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel;
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o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku mitgiloaga ja vastavalt EU madruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Et kinnitada mirdametiniibi efektiivsust ja ohutust simptomaatiliste August 2033
mitteopereeritavate pleksiformsete neurofibroomide (PN) raviks 1. tudpi
neurofibromatoosiga (NF1) 2-aastastel ja vanematel lastel ning taiskasvanud
patsientidel, peab mudgiloa hoidja esitama uuringu MEK-NF-201 varskendatud
analliisi andmete kuupédevaga 22. detsember 2028, mis sisaldab tdiendavat 5-
aastast jalgimist.

Mittesekkuv madgiloa andmise jargne ohutusuuring (PASS): Et kinnitada Juuni 2029
mirdametiniibi efektiivsust ja ohutust simptomaatiliste mitteopereeritavate
pleksiformsete neurofibroomide (PN) raviks 1. tilipi neurofibromatoosiga (NF1)
2-aastastel ja vanematel lastel ning téiskasvanud patsientidel, peab mudigiloa
hoidja labi viima uuringu NF1-ga patsientidel, kellele on maaratud vahemalt (ks
mirdametiniibi annus ja kes on mirdametiniibiga alustamisel véhemalt 2 aasta
vanune, ning esitama selle andmed.

37



11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 MG KAPSLID, PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg kdvakapslid
mirdametiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
42 kbvakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Arge poolitage, purustage ega narige kapsleid.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1950/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ezmekly 1 mg kapsel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

1 MG KAPSLID, PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg kapslid
mirdametiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kapslid
42 kapslit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Arge poolitage, purustage ega narige kapsleid.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.

\ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/25/1950/003
13. PARTII NUMBER
Lot

\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

\ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

\ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

2 MG KAPSLID, PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 2 mg kdvakapslid
mirdametiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 2 mg mirdametiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel
42 kbvakapslit
84 kdvakapslit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Arge poolitage, purustage ega narige kapsleid.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ezmekly 2 mg kapsel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

2 MG KAPSLID, PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 2 mg kapslid
mirdametiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 2 mg mirdametiniibi.

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SISU

Kapslid
42 kapslit
84 kapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Arge poolitage, purustage ega narige kapsleid.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.

| 12,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 MG DISPERGEERUVAD TABLETID, PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid
mirdametiniib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Dispergeeruv tablett
42 dispergeeruvat tabletti
84 dispergeeruvat tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Neelake tervelt alla voi lahustage vees.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1950/001 42 dispergeeruvat tabletti
EU/1/25/1950/002 84 dispergeeruvat tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

1 MG DISPERGEERUVAD TABLETID, PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid
mirdametiniib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SISU

Dispergeeruv tablett
42 dispergeeruvat tabletti
84 dispergeeruvat tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Neelake tervelt alla voi lahustage vees.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1950/001 42 dispergeeruvat tabletti
EU/1/25/1950/002 84 dispergeeruvat tabletti

13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ezmekly 1 mg kdvakapslid
Ezmekly 2 mg kdvakapslid
mirdametiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist (v8i enne, kui teie laps hakkab seda ravimit vétma) lugege hoolikalt

infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniéega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ezmekly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ezmekly votmist

Kuidas Ezmeklyt votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ezmeklyt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ whE

1. Mis ravim on Ezmekly ja milleks seda kasutatakse

Esmekly sisaldab toimeainet mirdametiniibi, mis on mitogeeni aktiveeritud proteiinkinaasi
(mitogen-activated protein kinase, MEK) inhibiitor.

Ezmeklyt kasutatakse pleksiformsete neurofibroomide raviks téiskasvanutel, noorukitel ja 2-aastastel
ning vanematel lastel, kellel on geneetiline seisund, mida nimetatakse 1. tilipi neurofibromatoosiks
(NF1).

NF1-ga inimestel on mutatsioon (muutus) geenis, mis kodeerib valku neurofibromiini. See pdhjustab
selle valgu kaotust, mis laseb kasvajatel kasvada kehas olevatel narvidel. Ezmekly blokeerib teatud
valke, mis osalevad nende kasvajarakkude kasvus, mis peaks neid vahendama.

Kui teil on kisimusi selle kohta, kuidas Ezmekly toimib vdi miks see ravim on teile kirjutatud, kisige
oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Ezmekly votmist

Ezmeklyt ei tohi vGtta

o kui olete (vGi teie laps on) mirdametiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus
6) suhtes allergiline.

53



Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ezmekly vdtmist vdi kui midagi allpool toodust juhtub teiega (vdi teie lapsega) Ezmekly vGtmise
ajal, pidage néu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega. Teie arst voib otsustada teie annust vahendada,
katkestada ravi ajutiselt voi plsivalt

e Silmaprobleemid
Ezmekly vdib pdhjustada silmaprobleeme, mis vdivad pdhjustada pimesust (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud
kdrvaltoimed*). Enne ravi ja regulaarselt ravi ajal peab arst (silmaarst) kontrollima teie (teie lapse)
nagemist. Kui teil muutub ravi ajal nd&gemine dhmaseks voi tekivad mis tahes muud muutused
négemises, teatage sellest kohe oma arstile.

e Sudameprobleemid
Ezmekly vdib vahendada siidame pumbatava vere kogust (vt 16ik 4 ,,VV8imalikud k&rvaltoimed*).
Ezmekly kliinilistes uuringutes soovitatava annusega ei pdhjustanud see mingeid siimptomeid,
kuid vdib pdhjustada vasimust. Radkige oma arstile, kui tunnete vasimust. Enne ravi alustamist
Ezmeklyga ja ravi ajal kontrollib arst, kui hasti teie stida toétab.

¢ Nahal6ove
Nahal6dbed on Ezmekly kasutamisel vaga sagedad ja vdivad olla ka rasked. Raakige oma arstile,
kui teil tekib nahal6dve, mis vib olla muhklik v8i aknetaoline (vt 18ik 4 ,,V@imalikud
korvaltoimed*). Teie arst vdib anda juhiseid nahalddbe raviks (nt kreem).

e Rasedus
Ezmekly kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. Radkige kohe oma arstile, kui te rasestute voi
teie partner rasestub selle ravimi vétmise ajal. Vt 18ik ,,Rasedus, imetamine ja viljakus* allpool.

Alla 2-aastased lapsed
Arge andke Ezmeklyt alla 2-aastastele lastele. Ravimit ei ole selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Ezmekly
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud voi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid Ezmekly v6tmise ajal, sealhulgas taimsed ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Ezmekly kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. See vBib kahjustada teie sindimata last.

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Enne ravi alustamist vdib arst paluda teil teha rasedustesti.

Teie vOi teie partner ei tohi selle ravimi votmise ajal rasestuda. Kui te olete vdimeline rasestuma, peate
kasutama tdhusat rasestumisvastast vahendit. Vt allpool ,,Rasedusest hoidumine — teave naistele ja
meestele®.

Kui te rasestute vOi teie partner rasestub ravi ajal, raakige sellest kohe oma arstile.

Rasedusest hoidumine — teave naistele ja meestele

Kui olete rasestumisv@imeline naine, peate selle ravimi vitmise ajal ja 6 kuu jooksul pérast viimast
annust kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui olete mees, kelle partner on
rasestumisv@imeline, peate selle ravimi votmise ajal ja 3 kuu jooksul pérast viimast annust kasutama
tbhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Ei ole teada, kas Ezmekly véhendab hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite toimivust. Oelge oma arstile, kui te kasutate voi teie partner kasutab
hormonaalset rasestumisvastast vahendit, sest teie arst vGib soovitada muud rasestumisvastast vahendit
(nt kondoome).

Imetamine
Ei ole teada, kas Ezmekly eritub rinnapiima. Riski rinnapiimal olevale lapsele ei saa valistada. Arge
imetage last Ezmekly kasutamise ajal ega tihe nadala jooksul péarast viimase Ezmekly annuse votmist.
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Viljakus (vBime saada lapsi)
Ezmekly vdib véhendada meeste ja naiste viljakust. Arutage seda oma arstiga enne ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Ezmekly vdib pdhjustada korvaltoimeid, sealhulgas kurnatust (vasimus- vdi nérkustunne) ja &hmast
négemist (vt 16ik 4 ,,VV6imalikud kérvaltoimed®), mis vdivad mojutada teie autojuhtimise voi
masinatega toGtamise vdimet. Arge juhtige autot ega téotage masinatega, kui tunnete ennast vasinuna
vOi kui teil on probleeme nidgemisega (nt &hmane nédgemine).

Ezmekly sisaldab naatriumi
Uks kapsel sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi (keedu-/lauasoola peamine komponent), see tahendab
on pdhimbtteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Ezmeklyt votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju Ezmaklyt vitta

Avrst selgitab vélja teie (vOi teie lapse) jaoks dige annuse teie pikkuse ja kehakaalu alusel.
Maksimaalne soovitatav annus on 8 mg 6dpdevas (4 mg iga 12 tunni jarel). Arst selgitab teile tapselt,
mitu Ezmekly kapslit votta.

Kuidas ravimit votta
o Votke Ezmeklyt suu kaudu kaks korda 60péevas umbes 12-tunnise vahega. Peate v6tma seda
ravimit iga pdev 21 péeva jooksul ja siis tegema votmises 7-péevase pausi. lgat 28-pdevast
perioodi nimetatakse ravitsukliks.
Votke Ezmeklyt koos toiduga vdi ilma.
Neelake kapslid koos veega tervelt alla.
Arge nérige, purustage ega avage kapsleid.
Voite jatkata selle ravimi votmist ravitsiklitena, kuni teie haigus siiveneb v6i kdrvaltoimed
muutuvad vastuvOetamatuks. Kui teil tekivad kdrvaltoimed, voib teie arst otsustada annust
vahendada, katkestada ravi ajutiselt voi pusivalt (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).
e Ezmekly on samuti mugil dispergeeruvate tablettidena. Teie arst maérab teile sobiva
ravimvormi.

Kui teil (vGi teie lapsel) tekib oksendamine parast Ezmekly v&tmist
Kui te mingil ajal parast Ezmekly vdtmist oksendate, arge vdtke lisaannust. VVotke jargmine annus
tavalisel ajal.

Kui te votate (vOi teie laps vdtab) Ezmeklyt rohkem, kui ette nahtud
Kui olete votnud Ezmeklyt rohkem, kui ette ndhtud, pé6rduge kohe oma arsti vGi apteekri poole.

Kui te unustate (vai teie laps unustab) Ezmeklyt votta
Kui te unustate Ezmeklyt votta, jatke unustatud annus vahele ja votke jargmine annus tavaparasel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui te |opetate (vOi teie laps 1opetab) Ezmekly votmise
Arge I8petage Ezmekly votmist enne, kui arst on nii 6elnud, sest see v@ib teie seisundit halvendada.

55



4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Teavitage
oma arsti, kui teil tekib mis tahes kdrvaltoime. Arst v6ib ravi Ezmeklyga peatada, kuni teie stimptomid
paranevad, ja/vdi vdhendada teile manustatavat annust (vt 18ik 3 ,,Kuidas ravimit vatta®).

Rasked koérvaltoimed
Silmaprobleemid (sage: v8ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Ezmekly vdib tdiskasvanutel ja lastel pdhjustada silmaprobleeme. Md&ned silmaprobleemid vdivad
pohjustada silmaveeni sulgust (vorkkestaveeni sulgus) voi silma erinevate kihtide irdumist (vorkkesta
pigmentepiteeli irdumine). Kui teil muutub ravi ajal ndgemine dhmaseks voi tekivad mis tahes muud
muutused ndgemises, teatage sellest kohe oma arstile. Arst vdib paluda teil ravi katkestada vOi saata
teid spetsialisti juurde, kui teil tekivad jargmised simptomid:

e dhmane nédgemine;

e muud ndgemise muutused (nditeks ndgemise halvenemine, varvilised tapid ndgemisvéljas).

Kui maérkate tikskdik millist Glalnimetatud rasket kdrvaltoimet, raékige sellest kohe oma arstile.

Muud kdrvaltoimed
Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest.

Taiskasvanud

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e nahal6dve lameda muutunud vérvusega alaga voi nahapinnast kdrgemate aknetaoliste
muhkudega (akneformne dermatiit);
e kdhulahtisus;
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres, kreatiinfosfokinaas on peamiselt siidames,
ajus ja skeletilihastes leiduv enstiim;
iiveldus;
oksendamine;
lihase- v6i luuvalu;
vasimustunne, ndrkus v@i energiapuudus (kurnatus);
kdhuvalu;
kdhukinnisus;
166ve;
peavalu;
maksaensilimide sisalduse suurenemine, mida on néha vereanalusides;
labakate vGi -jalgade turse (perifeersed tursed);
stiidame pumbatava verekoguse véhenemine (vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni
vahenemine);
nahakuivus;
o siigelus;
juuste valjalangemine v6i hdrenemine (alopeetsia).

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10-st):
e neutrofiilide ja leukotsuttide (teatud tttipi vere valgelibled, mis aitavad vdidelda
infektsioonidega) vahenenud sisaldus veres;
suuhaavandid (stomatiit);
suukuivus;
infektsioonid kidnte Umber (paronihhia);
kuiv vdi stigelev nahaldove (ekseem);
juuste varvuse muutused:;
juuste tekstuuri muutused.
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Lapsed

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres, kreatiinfosfokinaas on peamiselt siidames,

ajus ja skeletilihastes leiduv enstiim;

e kdhulahtisus;
nahaldéve lameda muutunud varvusega alaga v6i nahapinnast kdrgemate aknetaoliste
muhkudega (akneformne dermatiit);
lihase- vGi luuvalu;
kdhuvalu;
iiveldus;
oksendamine;
stidame pumbatava verekoguse véhenemine (véljutusfraktsiooni vdhenemine);
peavalu;
[60ve;
infektsioonid kidinte imber (paroniihhia);
neutrofiilide ja leukotsuditide (teatud tulpi vere valgelibled, mis aitavad voidelda
infektsioonidega) vahenenud sisaldus veres;
suuhaavandid (stomatiit);
maksaensuiimide sisalduse suurenemine, mida on néha vereanalusides;
nahakuivus;
juuste valjalangemine vi hdrenemine (alopeetsia);
kuiv vdi siigelev nahal6ove (ekseem);
sugelus;
juuste varvuse muutused;
vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus (kurnatus);
kdhukinnisus.

Sage (v0ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
e juuste tekstuuri muutused,
o |abakéte voi -jalgade turse (perifeersed tursed).

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ezmeklyt séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Séilitada originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

57


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ezmekly sisaldab
Toimeaine on mirdametiniib.

Ezmekly 1 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg mirdametiniibi.

Ezmekly 2 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 2 mg mirdametiniibi.

Teised koostisosad on

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Naatriumkroskarmelloos (E468) (vt 16ik 2 ,,Ezmekly sisaldab naatriumi*)
Magneesiumstearaat (E572)

Kapsli kest

Zelatiin (E441)
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Briljantsinine (E133)

Trikivérv sisaldab
Kaaliumhtdroksiid (E525)
Propuleengliikool (E1520)
Puhastatud vesi

Sellak (E904)
Titaandioksiid (E171)

Kuidas Ezmekly valja ndeb ja pakendi sisu

Ezmekly 1 mg kdvakapslid (kapslid)
Kapsel koosneb helerohelisest labipaistmatust kapslikehast ja kapslikaanest, millele on valge tindiga
trikitud ,,MIR 1 mg*“.

Ezmekly 2 mg kdvakapslid (kapslid)
Kapsel koosneb valgest labipaistmatust kapslikehast ja sinakasrohelisest labipaistmatust kapslikaanest,
millele on valge tindiga trukitud ,,MIR 2 mg"“.

Ezmekly on pakitud plastpudelitesse, millel on lapsekindlad korgid ja alumiiniumfooliumist
pitseerimiskettad.

Ezmekly 1 mg kdvakapslid on pappkarbis, mis sisaldab tht pudelit 42 kapsliga.
Ezmekly 2 mg kdvakapslid on pappkarbis, mis sisaldab tht pudelit 42 vdi 84 kapsliga.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
Mudgiloa hoidja

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Madalmaad
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Tootja

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Saksamaa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab véhemalt igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid
mirdametiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist (vGi enne, kui teie laps hakkab seda ravimit vétma) lugege hoolikalt

infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile (voi teie lapsele). Arge andke seda kellelegi teisele.
Ravim v@ib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vodib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ezmekly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ezmekly votmist

Kuidas Ezmeklyt vdtta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ezmeklyt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o

1. Mis ravim on Ezmekly ja milleks seda kasutatakse

Esmekly sisaldab toimeainet mirdametiniibi, mis on mitogeeni aktiveeritud proteiinkinaasi
(mitogen-activated protein kinase, MEK) inhibiitor.

Ezmeklyt kasutatakse pleksiformsete neurofibroomide raviks taiskasvanutel, noorukitel ja 2-aastastel
ning vanematel lastel, kellel on geneetiline seisund, mida nimetatakse 1. tliiipi neurofibromatoosiks
(NF1).

NF1-ga inimestel on mutatsioon (muutus) geenis, mis kodeerib valku neurofibromiini. See pdhjustab
selle valgu kaotust, mis laseb kasvajatel kasvada kehas olevatel nérvidel.

Ezmekly blokeerib teatud valke, mis osalevad nende kasvajarakkude kasvus, mis peaks neid
vahendama.

Kui teil on kisimusi selle kohta, kuidas Ezmekly toimib v8i miks see ravim on teile Kirjutatud, kisige
oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Ezmekly v&tmist

Ezmeklyt ei tohi vitta

kui olete (vai teie laps on) mirdametiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ezmekly vdtmist vdi kui midagi allpool toodust juhtub teiega (vdi teie lapsega) Ezmekly vGtmise
ajal, pidage néu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega. Teie arst voib otsustada teie annust vahendada,
katkestada ravi ajutiselt v8i plsivalt:

Silmaprobleemid

Ezmekly vdib pdhjustada silmaprobleeme, mis vdivad pdhjustada pimesust (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud
kdrvaltoimed*). Enne ravi ja regulaarselt ravi ajal peab arst (silmaarst) kontrollima teie (teie lapse)
nagemist. Kui teil muutub ravi ajal ndgemine ahmaseks voi tekivad mis tahes muud muutused
négemises, teatage sellest kohe oma arstile.

Sudameprobleemid

Ezmekly vdib véhendada sidame pumbatava vere kogust (vt 16ik 4 ,,VV6imalikud k&rvaltoimed*).
Ezmekly kliinilistes uuringutes soovitatava annusega ei pdhjustanud see mingeid simptomeid, kuid
vBib pdhjustada vasimust. Radkige oma arstile, kui tunnete vasimust. Enne ravi alustamist Ezmeklyga
jaravi ajal kontrollib arst, kui hésti teie stida tootab.

Nahaltove

Nahal6dbed on Ezmekly kasutamisel véga sagedad ja vBivad olla ka rasked. Réakige oma arstile, kui
teil tekib nahal6dve, mis vBib olla muhklik v6i aknetaoline (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*).
Teie arst v6ib anda juhiseid nahal6dbe raviks (nt kreem).

Rasedus
Ezmekly kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. Radkige kohe oma arstile, kui te rasestute voi teie
partner rasestub selle ravimi votmise ajal. Vt 16ik ,,Rasedus, imetamine ja viljakus* allpool.

Alla 2-aastased lapsed
Arge andke Ezmeklyt alla 2-aastastele lastele. Ravimit ei ole selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Ezmekly
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te (voi teie laps) votate v6i olete hiljuti votnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid Ezmekly vdtmise ajal, sealhulgas taimsed ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Ezmekly kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. See v8ib kahjustada teie siindimata last.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arstiga. Enne ravi alustamist vdib arst paluda teil teha rasedustesti.

Teie v0i teie partner ei tohi selle ravimi vétmise ajal rasestuda. Kui te olete vGimeline rasestuma, peate
kasutama tbhusat rasestumisvastast vahendit. Vt allpool ,,Rasedusest hoidumine — teave naistele ja
meestele®.

Kui te rasestute vOi teie partner rasestub ravi ajal, raékige sellest kohe oma arstile.

Rasedusest hoidumine — teave naistele ja meestele

Kui olete rasestumisv@imeline naine, peate selle ravimi vdtmise ajal ja 6 kuu jooksul parast viimast
annust kasutama t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui olete mees, kelle partner on
rasestumisvOimeline, peate selle ravimi votmise ajal ja 3 kuu jooksul pérast viimast annust kasutama
tbhusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Ei ole teada, kas Ezmekly védhendab hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite toimivust. Oelge oma arstile, kui te kasutate v3i teie partner kasutab
hormonaalset rasestumisvastast vahendit, sest teie arst v8ib soovitada muud rasestumisvastast vahendit
(nt kondoome).

Imetamine

Ei ole teada, kas Ezmekly eritub rinnapiima. Riski rinnapiimal olevale lapsele ei saa vilistada. Arge
imetage last Ezmekly kasutamise ajal ega tihe nadala jooksul péarast viimase Ezmekly annuse votmist.
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Viljakus (vBime saada lapsi)
Ezmekly vdib vahendada meeste ja naiste viljakust. Arutage seda oma arstiga enne ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

Ezmekly vdib pdhjustada korvaltoimeid, sealhulgas kurnatust (vasimus- vdi nérkustunne) ja &hmast
négemist (vt 16ik 4 ,,V6imalikud kérvaltoimed*), mis v@ivad mdjutada teie autojuhtimise voi
masinatega tootamise vdimet. Arge juhtige autot ega té6tage masinatega, kui tunnete ennast vasinuna
v0i kui teil on probleeme ndagemisega (nt ahmane nagemine).

Ezmekly sisaldab naatriumi
Uks dispergeeruv tablett sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi (keedu-/lauasoola peamine komponent),
see tahendab on pdhimétteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Ezmeklyt votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Ezmaklyt votta
Avrst selgitab vélja teie (vOi teie lapse) jaoks dige annuse teie pikkuse ja kehakaalu alusel.

Maksimaalne soovitatav annus on 8 mg 6dpdevas (4 mg iga 12 tunni jarel). Arst selgitab teile tapselt,
mitu Ezmekly tabletti votta.

Kuidas ravimit votta

o V0tke Ezmeklyt suu kaudu kaks korda 66pdevas umbes 12-tunnise vahega. Peate votma seda
ravimit iga paev 21 péeva jooksul ja siis tegema votmises 7-péaevase pausi. lgat 28-paevast
perioodi nimetatakse ravitsukliks.

o V0tke Ezmeklyt koos toiduga voi ilma.

o V0ite jatkata selle ravimi vdtmist ravitsuklitena, kuni teie haigus siiveneb voi korvaltoimed
muutuvad vastuvOetamatuks. Kui teil tekivad kdrvaltoimed, voib teie arst otsustada annust
vahendada, katkestada ravi ajutiselt vGi pusivalt (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinbud*).

Dispergeeruvaid tablette voib

1) neelata tervelt koos joogiveega. Arge poolitage tablette.

VOI

2) Lahustada joogivees. Jargige neid juhiseid tableti lahustamiseks.

a) Aursti vOi apteekri antud annustamistopsi (v8i vajaduse korral 10 ml sustalt) saab kasutada
ravimi ettevalmistamiseks ja manustamiseks.

b) Lahustage ettendhtud arv dispergeeruvaid tablette vaikeses koguses (ligikaudu 5...10 ml)
joogivees annustamistopsis.

c) Keerutage drnalt, et kdik tiikid lahustuksid. Olge ettevaatlik, et mitte ravimit maha ajada.
Ravim on valge ja hagune.

d) Manustage valmistatud ravim suu kaudu. Alternatiivselt saab ravimi tbmmata
annustamistopsist sustlasse ja manustada sellega.

e) Parast suspensiooni allaneelamist v8ib annustamistopsi voi sustlasse jadda veidi ravimit
(jaéagid), mida on raske naha.

f) Loputage mahutit vaikese koguse (ligikaudu 5...10 ml) lisajoogiveega ja manustage.

g) Dispergeeruva tableti lahustamiseks tuleb kasutada ainult vett.
\Y/e]l
3) Manustamine toitmissondi kaudu
a) Enne Ezmekly suspensiooni manustamist toitmissondi kaudu pidage alati nu oma arsti
vOi apteekriga. Teie arst, meditsiinidde vdi apteeker naitab teile, kuidas manustada
Ezmekly suspensiooni toitmissondi kaudu.

b) Ezmekly suspensiooni saab manustada nasogastraalse (NG) v8i maosondi (G) kaudu,
mille suurus on 8 F vi suurem.
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¢) Kasutage ainult toitmissonde, mis on valmistatud poltvintulkloriidist (PVC) voi
poliuretaanist (PUR).

d) Te vdite vajada ENFIT-i adapterit ststla kinnitamiseks toitmissondi kiilge.

e) Jargige ulaltoodud samme tableti 6igeks lahustamiseks.

f) Pérast tableti lahustamist 5...10 ml vees tuleb suukaudne suspensioon tdmmata
annustamistopsist sustlasse.

g) Suruge suspensioon aeglaselt toitmissondi, hoides sustalt horisontaalses asendis.

h) Kasutage veel 5...10 ml vett topsi loputamiseks, tdmmake loputis sistlasse ja suruge
aeglaselt toitmissondi.

i) Loputage toitmissondi tootja juhiste jargi vahetult enne ja parast Ezmekly suspensiooni
manustamist.

Kui teil (v0i teie lapsel) tekib oksendamine parast Ezmekly votmist
Kui te mingil ajal parast Ezmekly vétmist oksendate, &rge votke lisaannust. VVotke jadrgmine annus
tavalisel ajal.

Kui te votate (voi teie laps votab) Ezmeklyt rohkem, kui ette ndhtud
Kui olete votnud Ezmeklyt rohkem, kui ette ndhtud, pé6rduge kohe oma arsti vGi apteekri poole.

Kui te unustate (voi teie laps unustab) Ezmeklyt votta
Kui te unustate Ezmeklyt votta, jatke unustatud annus vahele ja votke jargmine annus tavaparasel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

Kui te I6petate (voi teie laps I6petab) Ezmekly votmise
Arge I8petage Ezmekly votmist enne, kui arst on nii 6elnud, sest see v8ib teie seisundit halvendada.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki. Teavitage
oma arsti, kui teil tekib mis tahes kdrvaltoime. Arst vBib ravi Ezmeklyga peatada, kuni teie stimptomid
paranevad, ja/v0i vahendada teile manustatavat annust (vt 16ik 3 ,,Kuidas ravimit votta™).

Rasked kdrvaltoimed
Silmaprobleemid (sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

Ezmekly vdib tdiskasvanutel ja lastel pdhjustada silmaprobleeme. Mdéned silmaprobleemid vdivad
pohjustada silmaveeni sulgust (vorkkestaveeni sulgus) voi silma erinevate kihtide irdumist (vorkkesta
pigmentepiteeli irdumine). Kui teil muutub ravi ajal ndgemine dhmaseks voi tekivad mis tahes muud
muutused nagemises, teatage sellest kohe oma arstile. Arst vdib paluda teil ravi katkestada vGi saata
teid spetsialisti juurde, kui teil tekivad jargmised simptomid:

o dhmane nigemine;

o muud nagemise muutused (naiteks nagemise halvenemine, varvilised tdpid ndgemisvaljas).
Kui markate tikskdik millist Glalnimetatud rasket kdrvaltoimet, raékige sellest kohe oma arstile.
Muud kérvaltoimed
Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest.

Taiskasvanud
Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
e nahal6dve lameda muutunud vérvusega alaga voi nahapinnast kdrgemate aknetaoliste
muhkudega (akneformne dermatiit);
e kdhulahtisus;
o kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres, kreatiinfosfokinaas on peamiselt siidames,
ajus ja skeletilihastes leiduv enstiim;

63



iiveldus;

oksendamine;

lihase- vdi luuvalu;

vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus (kurnatus);

kéhuvalu;

kdhukinnisus;

166ve;

peavalu;

maksaenstitimide sisalduse suurenemine, mida on néha vereanallisides;
labakaéte voi -jalgade turse (perifeersed tursed);

siidame pumbatava verekoguse véhenemine (vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni
vahenemine);

nahakuivus;

stigelus;

juuste valjalangemine v6i hdrenemine (alopeetsia).

Sage (esineb kuni 1 inimesel 10-st):

Lapsed

neutrofiilide ja leukotsutide (teatud tltpi vere valgelibled, mis aitavad vdidelda
infektsioonidega) véhenenud sisaldus veres;

suuhaavandid (stomatiit);

suukuivus;

infektsioonid kilinte mber (paronihhia);

kuiv voi siigelev nahal6dve (ekseem);

juuste varvuse muutused;

juuste tekstuuri muutused.

Véga sage (vGib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres, kreatiinfosfokinaas on peamiselt siidames,
ajus ja skeletilihastes leiduv enstiim;

kdhulahtisus;

nahal6éve lameda muutunud varvusega alaga vGi nahapinnast kdrgemate aknetaoliste
muhkudega (akneformne dermatiit);

lihase- vdi luuvalu;

kéhuvalu;

iiveldus;

oksendamine;

stidame pumbatava verekoguse vahenemine (véljutusfraktsiooni vahenemine);
peavalu;

166ve;

infektsioonid kilinte mber (paronihhia);

neutrofiilide ja leukotsultide (teatud titpi vere valgelibled, mis aitavad vdidelda
infektsioonidega) véhenenud sisaldus veres;

suuhaavandid (stomatiit);

maksaensuiiimide sisalduse suurenemine, mida on néha vereanallisides;
nahakuivus;

juuste valjalangemine voi hdrenemine (alopeetsia).

kuiv voi siigelev nahal6dve (ekseem);

stigelus;

juuste varvuse muutused;

vasimustunne, ndrkus vGi energiapuudus (kurnatus);

kdhukinnisus.
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Sage (esineb kuni 1 inimesel 10-st):
. juuste tekstuuri muutused,
o labakate voi -jalgade turse (perifeersed tursed).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vaite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ezmeklyt séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Séilitada originaalpakendis valguse eest kaitstult. Parast tableti
lahustamist vees on lahus on stabiilne 6 tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ezmekly sisaldab
Toimeaine on mirdametiniib.

Uks dispergeeruv tablett sisaldab 1 mg mirdametiniibi
Teised koostisosad on

Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Naatriumkroskarmelloos (E468) (vt 16ik 2 ,,Ezmekly sisaldab naatriumi*)
Sukraloos (E955)

Magneesiumstearaat (E572)

Viinamarja I6hna- ja maitseaine
Kuivatatud vedel glikoos

Looduslik 16hna- ja maitseaine
Modifitseeritud maisitarklis (E1422)
Triatsetiin (E1518)

Kuidas Ezmekly valja néeb ja pakendi sisu

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid
Ovaalne valge kuni valkjas dispergeeruv tablett 6 x 9 mm, mille thel kiljel on pimetriikk ,,S*.

Ezmekly on pakitud plastpudelitesse, millel on lapsekindlad korgid ja alumiiniumfooliumist
pitseerimiskettad. Pudelid sisaldavad vatitupsu.

Ezmekly 1 mg dispergeeruvad tabletid on pappkarbis, mis sisaldab tht pudelit 42 v3i 84 dispergeeruva
tabletiga.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Mudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Madalmaad

Tootja

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Saksamaa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab véhemalt igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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