LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéh’cin la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat
Ezmekly 2 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltdd 1 mg mirdametinibia.

Ezmekly 2 mg kapselit, kovat

Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg mirdametinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat

Koon 3 (noin 16 mm x 6 mm) kapseli, jossa on vaaleanvihred lapindkymé&ton runko-osa ja yléosa,
johon on painettu valkoisella musteella "MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg kapselit, kovat

Koon 1 (noin 19 mm x 7 mm) kapseli, jossa on valkoinen lapinakymaétdn runko-osa ja sinivihreé
lapindkyméton yldosa, johon on painettu valkoisella musteella "MIR 2 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ezmekly on tarkoitettu kdytettdvaksi monoterapiana oireisten, leikkaukseen sopimattomien
pleksiformisten neurofibroomien (PN) hoitoon vahintaan 2-vuotiaille lapsi- ja aikuispotilaille, joilla on
neurofibromatoosi 1 (NF1).

4.2 Annostus ja antotapa

Ezmekly-hoidon saa aloittaa 1&48kéri, jolla on kokemusta sellaisten potilaiden diagnosoinnista ja
hoidosta, joilla on NF1-perdisia kasvaimia.



Annostus

Suositeltu Ezmekly-annos on 2 mg/m? kehon pinta-alaa (BSA) kohden kahdesti vuorokaudessa (noin
12 tunnin valein) ensimmadisind 21 vuorokautena 28 vuorokauden sykleissd. Enimmaisannos on 4 mg
kahdesti vuorokaudessa (ks. taulukko 1).

Pediatrisille potilaille, joiden ikd on 2 — < 6 vuotta, ja potilaille, jotka eivat pysty nielemddn kapseleita
kokonaisina, Ezmekly-valmistetta on saatavilla myds 1 mg:n dispergoituvina tabletteina, jotka voidaan
liuottaa veteen. Suositeltua annosta ei ole vahvistettu potilaille, joiden BSA on alle 0,40 m?.

Taulukko 1: Suositeltu annos kehon pinta-alan mukaan

Kehon pinta-ala (BSA) Suositeltu annos

0,40-0,69 m? 1 mg kahdesti vuorokaudessa
0,70-1,04 m? 2 mg kahdesti vuorokaudessa
1,05-1,49 m? 3 mg kahdesti vuorokaudessa
> 1,50 m? 4 mg kahdesti vuorokaudessa

Hoidon kesto
Ezmekly-hoitoa tulee jatkaa, kunnes pleksiforminen neurofibrooma etenee tai potilaalle kehittyy
haittavaikutuksia, joita ei voida hyvéksya.

Annoksen unohtuminen
Jos Ezmekly-annos jaa vélistd, korvaavaa annosta ei saa ottaa. Potilaan tulee ottaa seuraava annos
aikataulun mukaan.

Oksentelu

Jos potilas oksentaa Ezmekly-annoksen ottamisen jalkeen, korvaavaa annosta ei saa ottaa. Potilaan
tulee ottaa seuraava annos aikataulun mukaan. Oksentelua voidaan hallita kliinisen tarpeen mukaan
esimerkiksi pahoinvointilaakkeilla.

Annoksen muuttaminen

Ezmekly-hoito saatetaan joutua keskeyttdmaan, annosta voidaan joutua pienentdmaan tai hoito
voidaan joutua lopettamaan kokonaan yksiléllisen turvallisuuden ja siedettdvyyden mukaan (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Suositellut annosten pienennykset on esitetty taulukossa 2. Hoito on lopetettava
pysyvasti potilailla, jotka eivét siedd Ezmekly-hoitoa yhden annoksen pienentdmisen jalkeen.

Taulukko 2: Suositellut annoksen pienennykset

Kehon pinta-ala (BSA) Pienenetty annos

Aamu | Ilta
0,40-0,69 m? 1 mg kerran vuorokaudessa
0,70-1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05-1,49 m? 2mg 2mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Taulukossa 3 esitetddn potilaiden hoito tdhan ld&kevalmisteeseen liittyvien haittavaikutusten mukaan.



Taulukko 3: Suositeltu annoksen muuttaminen haittavaikutusten mukaan

Haittavaikutuksen vaikeusaste®

‘ Suositeltu Ezmekly-annoksen muutos

Silmahaitat (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Aste <2

Jatka hoitoa. Harkitse silmatutkimuksia 2—
4 viikon valein, kunnes haittavaikutus lievenee.

Aste >3

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jos toipuminen tapahtuu < 14 vuorokaudessa,
jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2). Jos toipuminen tapahtuu

> 14 vuorokaudessa, harkitse hoidon lopettamista.

Oireeton verkkokalvon pigmenttiepiteelin
irtoaminen (RPED)

Jatka hoitoa. Silmatutkimus on tehtéva 3 viikon
valein, kunnes tila korjaantuu.

Oireileva RPED

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus paranee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Verkkokalvon laskimotukos (RVO)

Lopeta hoito pysyvasti.

Vasemman kammion alentunut ejektiofraktio (LVEF) (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Oireeton absoluuttinen vasemman kammion
ejektiofraktion alenema on alle 20 %
lahtotilanteesta ja suurempi kuin normaalin
alaraja

Jatka hoitoa.

Oireeton absoluuttinen vasemman kammion
ejektiofraktion alenema on vahintédan 10 %
lahtotilanteesta ja matalampi kuin normaalin
alaraja.

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Mika tahansa absoluuttinen vasemman
kammion ejektiofraktion alenema, joka on
vahintdan 20 % lahtotilanteesta.

Lopeta hoito pysyvasti.

Ihohaitat (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Asteen 1 tai 2 aknetyyppinen dermatiitti tai
ei-aknetyyppinen ihottuma

Jatka hoitoa.

Sietdmé&ton asteen 2 tai asteen 3
aknetyyppinen dermatiitti tai ei-
aknetyyppinen ihottuma

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Asteen 3 tai asteen 4 aknetyyppinen
dermatiitti tai ei-aknetyyppinen ihottuma

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Muut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8)

Sietdmaton asteen 2 tai asteen 3
haittavaikutus

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Aste 4

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2). Harkitse hoidon lopettamista.

A NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events), versio 5.0

Erityisryhmét

lakkaat

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joiden ikd on vahintdan 65 vuotta. Vahintaan 65-
vuotiaista potilaista on vain vahan kliinisia tietoja (ks. kohta 5.1).




Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla
on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Ezmekly-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl > 15 — < 30 ml/min), tai potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaistauti (ESRD), ja siksi annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla
on lieva maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > ULN — 1,5 X ULN tai kokonaisbilirubiini < ULN
ja ASAT > ULN). Ezmekly-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta, joten annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ezmekly-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ezmekly-valmiste otetaan suun kautta.
Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Ezmekly-kapselit tulee nielld kokonaisina veden kera. Kapseleita ei saa pureskella, rikkoa tai avata,
jotta voidaan olla varmoja tdyden annoksen annosta.

Pediatrisille potilaille, joiden ikd on 2 — < 6 vuotta, ja potilaille, jotka eivat pysty nielemaéan kapseleita
kokonaisina, Ezmekly-valmistetta on saatavilla my6s 1 mg:n dispergoituvina tabletteina, jotka voidaan
liuottaa veteen. Katso antotapa dispergoituvien Ezmekly-tablettien valmisteyhteenvedosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Silmahaitat

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista uusista nakoéhairidistd. Ezmekly-valmistetta kliinisissé
tutkimuksissa saaneilla aikuispotilailla ilmoitettiin verkkokalvon laskimotukosta (RVO) ja
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoamista (RPED) (ks. kohta 4.8).

Laaja silmatutkimus on tehtéva lapsille, nuorille ja aikuisille ennen hoidon aloitusta, saannéllisin
valiajoin hoidon aikana ja aina, kun potilas ilmoittaa uusista tai pahentuneista nakéhairidista, kuten
n&on sumentumisesta. Jos ilmenee haittavaikutuksia silmissd, mirdametinibihoito on keskeytettava,
annosta on pienennettéva tai hoito on lopetettava pysyvasti haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen.
Jos diagnosoidaan RVO, mirdametinibihoito on lopetettava pysyvasti. Jos diagnosoidaan oireileva
RPED, mirdametinibihoito on keskeytettdvd, kunnes haittavaikutus paranee, ja hoitoa on jatkettava
pienennetylld annoksella. Jos potilaalla on diagnosoitu RPED, johon ei liity nd6ntarkkuuden
heikkenemistd, hoitoa voidaan jatkaa, mutta silmatutkimus on tehtdvéa 3 viikon vélein, kunnes oire
korjaantuu (ks. kohta 4.2).

Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF)

ReNeu-tutkimuksessa 16 %:lla aikuispotilaista ja 27 %:1la pediatrisista potilasta havaittiin oireeton
LVEF:n > 10 %:n alentuminen laht6tilanteesta. Kaikki LVEF:n alentumiset kliinisissa tutkimuksissa
olivat oireettomia seka aikuispotilailla ettd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8.).



Potilaita, joilla oli ollut aiemmin heikentynyt LVEF tai joiden LVEF oli laht6tilanteessa laitoksessa
kaytettyd normaalin alarajaa (LLN) matalampi, ei ole tutkittu. LVEF-arvot tulee maarittaa sydamen
kaikututkimuksella ennen hoidon aloittamista l&htdarvojen selvittdmiseksi, kolmen kuukauden vélein
ensimmaisen hoitovuoden aikana ja sen jélkeen aina, kun se on Kkliinisesti tarpeen. Potilaan
ejektiofraktion on ylitettava laitoksessa kéytetty LLN ennen hoidon aloittamista.

Vasemman kammion ejektiofraktion alentumista voidaan hoitaa keskeyttamall& hoito, pienentdmélla
annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).

lhohaitat

Ihon haittavaikutuksia, kuten ihottumaa (aknetyyppinen dermatiitti ja ei-aknetyyppinen ihottuma),
kuivaa ihoa, kutinaa, ekseemaa ja hiusten muutoksia on ilmoitettu ReNeu-tutkimuksessa (ks.
kohta 4.8.).

Potilaan on otettava yhteytta 1adkariin tai sairaanhoitajaan, jos heilld ilmenee mita tahansa
ihoreaktioita. Tukihoito, kuten perusvoiteiden kdyttd, on aloitettava heti, kun ilmenee ensimmaisia
merkkejé ihohaitoista. Mirdametinibihoito on keskeytettdva, annosta on pienennettéva tai hoito on
lopetettava pysyvasti haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen (ks. kohta 4.2).

Karsinogeenisuuden riski

Mahdollista karsinogeenisuuden riskid ihmisilla ei voitu sulkea pois hoitoannoksilla (ks. kohta 5.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla ja miehilla

Mirdametinibia ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta ehkaisyé (ks.
kohdat 4.5 ja 4.6). Sek& mies- ettd naispotilaita (jotka voivat saada lapsia) on ohjeistettava tehokkaan
ehkaisyn kaytosta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Kliinisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset mirdametinibin farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd useat uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi- (UGT) ja
karboksyyliesteraasi (CES) -entsyymit metaboloivat mirdametinibia. Ei ole suoritettu Kliinisia
tutkimuksia, joissa arvioitaisiin ndiden entsyymien voimakkaiden indusorien ja estjien vaikutusta.
Siksi varovaisuutta on noudatettava, kun mirdametinibia kaytetadn yhté aikaa sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn joko indusoivan tai estavan ndiden entsyymien toimintaa:
probenesidi, diklofenaakki (UGT-estgjat), rifampisiini (UGT-indusori) (ks. kohta 5.2).

Mirdametinibin vaikutus muiden ladkeaineiden farmakokinetiikkaan

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Mirdametinibin vaikutusta systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden altistukseen
ei ole arvioitu. Siksi naisille, jotka kayttavat systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia
ehkaisyvalmisteita, on suositeltava liséksi estemenetelman kayttoa (ks. kohta 4.6).



Mahahappoa vahentévien aineiden vaikutukset mirdametinibiin

Mirdametinibin ja protonipumpun estdjien, antasidien tai Ho-reseptorin antagonistien samanaikaisella
kaytolla ei odoteta olevan kliinisesti merkittaviad vaikutuksia, silld mirdametinibilla ei esiinny pH-
arvosta riippuvaa hajoamista. Ezmekly-valmistetta voidaan kdyttaa rajoituksetta samanaikaisesti
mahalaukun pH:ta muuttavien aineiden kanssa (esim. H,-reseptorin antagonistit ja protonipumpun
estajat).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla ja miehilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd Ezmekly voi vahingoittaa sikitt4 ja ettd heidén
on valtettava raskaaksi tulemista Ezmekly-hoidon aikana. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
suositellaan raskaustestia ennen hoidon aloittamista. Seka nais- ettd miespotilaita (jotka voivat saada
lapsia) on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja naisia 6 kuukauden ja miehia

3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Mirdametinibin vaikutusta systeemisesti vaikuttavien
hormonaalisten ehkaisyvalmistuksen altistukseen ei ole arvioitu, ja siksi systeemisesti vaikuttavia
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kayttaville naisille on suositeltava lisaksi estemenetelmén kayttoa.

Raskaus

Mirdametinibin kdyttsté raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja. EI&imill4 tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ezmekly-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayté
ehkaisya. Jos Ezmekly-valmistetta saava naispotilas tai Ezmekly-valmistetta saavan miespotilaan
naispuolinen kumppani tulee raskaaksi, hénelle on kerrottava mahdollisista sikidtn kohdistuvista
riskeista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvéatké mirdametinibi tai sen metaboliitit ihmisill4 didinmaitoon. Imetettdvaan vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois, ja siksi imetys on lopetettava Ezmekly-hoidon ajaksi, eiké sita
saa jatkaa ennen kuin viimeisestd annoksesta on kulunut 1 viikko.

Hedelméllisyys
El&imilla tehtyjen tutkimusten 16yddsten perusteella Ezmekly voi heikentéd lisddntymiskykyisten
miesten ja naisten hedelmallisyytté. Ei tiedetd, korjaantuvatko naaraiden ja urosten lisdantymiselimiin

kohdistuvat muutokset eldimill& (ks. kohta 5.3). Tietoja ei ole saatavilla mirdametinibin vaikutuksesta
ihmisen hedelmaéllisyyteen. Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

4.7  Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ezmekly-valmisteella voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Mirdametinibihoidon yhteydessé on raportoitu vasymysté ja nddn sumentumista (ks. kohta 4.8).
Potilaiden, jotka havaitsevat nditd oireita, on oltava varovaisia ajaessaan tai kdyttaessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuisten NF1-potilaiden joukossa yleisimpid minka tahansa asteisia haittavaikutuksia olivat
aknetyyppinen dermatiitti (83 %), ripuli (55 %), pahoinvointi (55 %), suurentunut veren
kreatiinikinaasiarvo (47 %), tuki- ja liikuntaelimiston kipu (41 %), oksentelu (37 %) ja vasymys
(36 %). Hoidon lopettamiseen johtavia haittavaikutuksia > 1 aikuispotilaalla olivat aknetyyppinen
dermatiitti, ripuli, pahoinvointi, ihottuma ja oksentelu. Seuraavia vakavia haittavaikutuksia



ilmoitettiin: vatsakipu (3 %), tuki- ja liikuntaelimistdn kipu (1,3 %) ja verkkokalvon laskimotukos
(1,3 %).

Pediatristen NF1-potilaiden joukossa yleisimpid haittavaikutuksia, kaikki vaikeusasteet huomioiden,
olivat suurentunut veren kreatiinikinaasiarvo (59 %), ripuli (53 %), aknetyyppinen dermatiitti (43 %),
tuki- ja liikuntaelimiston Kipu (41 %), vatsakipu (40 %), oksentelu (40 %) ja paansarky (36 %).
Seuraava vakava haittavaikutus ilmoitettiin: tuki- ja litkuntaelimiston kipu (1,7 %).

Haittavaikutustaulukko

Mirdametinibin turvallisuusprofiili on maaritetty arvioimalla 75 aikuispotilaasta ja 58 pediatrisesta
potilaasta koostuva yhdistetty turvallisuuspopulaatio, jossa potilaat saivat annosta 2 mg/m?

kahdesti vuorokaudessa 28 vuorokautta kestédvén syklin ensimmadisten 21 vuorokauden aikana. Tamé
potilaspooli koostui ReNeu-tutkimuksessa (pé&éasiallinen tutkimusjoukko) 114 potilaasta (58 aikuista,
56 pediatrista potilasta) ja NF-106-tutkimuksessa 19 potilaasta (17 aikuista, 2 pediatrista potilasta).

Aikuispoolissa (N = 75) mirdametinibihoidon kokonaiskeston mediaani oli 18,7 kuukautta
(vaihteluvali: 0,4 — < 45,6 kuukautta).

Pediatrisessa poolissa (N = 58, sisélsi 32 iiltdan > 2 — 11-vuotiasta potilasta) mirdametinibihoidon
kokonaiskeston mediaani oli 21,9 kuukautta (vaihteluvéli: 1,6 — < 40,1 kuukautta).

Taulukossa 4 esitetaan turvallisuuspopulaatiossa tunnistetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelméluokan (SOC) mukaan. Suositellut termit
haittavaikutuksille on jarjestetty jokaisessa elinjarjestelméaluokassa esiintymistiheyden ja tdman
jalkeen vaikeusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutusten yleisyydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 4. Turvallisuuspopulaatiossa ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRA-
elinjarjestelmal | MedDRA-termi Aikuispooli (N = 75) Pediatrinen pooli (N = 58)
uokka
Kokonaisyl | Vahintadn | Kokonaisyl | Vahintaan
eisyys CTCAE- eisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaiku
asteet) utusten asteet) tusten
yleisyys yleisyys
Infektiot Paronykia Yleinen - Hyvin -
(3 %) yleinen
(33 %)
Hermosto Paansarky Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (1 %) yleinen (2 %)
(16 %) (36 %)
Silmét N&on Yleinen - Yleinen -
sumentuminen (9 %) (7 %)
Verkkokalvon Yleinen Yleinen - -
laskimotukos (3 %) (1 %)
RPED Yleinen - - -
(verkkokalvon (1 %)
pigmenttiepiteelin
irtoaminen)




MedDRA-
elinjarjestelmal
uokka

MedDRA-termi

Aikuispooli (N = 75)

Pediatrinen pooli (N = 58)

Kokonaisyl | Vahintaan | Kokonaisyl | Vahintaan
eisyys CTCAE- eisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaiku
asteet) utusten asteet) tusten
yleisyys yleisyys
Ruoansulatuseli | Ripuli Hyvin - Hyvin Yleinen
misto yleinen yleinen (5 %)
(55 %) (53 %)
Pahoinvointi Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(55 %) (29 %)
Oksentelu Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(37 %) (40 %)
Vatsakipu? Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (4 %) yleinen (3 %)
(20 %) (40 %)
Ummetus Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(19 %) (10 %)
Kuiva suu Yleinen - - -
(7 %)
Suutulehdus® Yleinen - Hyvin -
(5 %) yleinen
(19 %)
Iho ja Aknetyyppinen Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
ihonalainen dermatiitti yleinen (7 %) yleinen (2 %)
kudos (83 %) (43 %)
Ihottuma® Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (1 %) yleinen (2 %)
(17 %) (33 %)
Kuiva iho Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(13 %) (17 %)
Alopesia Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(12 %) (14 %)
Kutina Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(13 %) (12 %)
Ekseema Yleinen - Hyvin -
(3 %) yleinen
(14 %)
Hiusten Yleinen - Hyvin -
varimuutokset (1 %) yleinen
(12 %)
Hiusten poikkeava | Yleinen - Yleinen -
rakenne (1 %) (5 %)
Luusto, lihakset | Tuki- ja Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
ja sidekudos litkuntaelimiston | yleinen (7 %) yleinen (2%)
Kipu ¢ (41 %) (41 %)




MedDRA-
elinjarjestelméal | MedDRA-termi Aikuispooli (N = 75) Pediatrinen pooli (N = 58)
uokka
Kokonaisyl | Vahintddn | Kokonaisyl | Vahintaan
eisyys CTCAE- eisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaiku
asteet) utusten asteet) tusten
yleisyys yleisyys
Yleisoireet ja Vasymys Hyvin Yleinen Hyvin -
antopaikassa yleinen (1 %) yleinen
todettavat haitat (36 %) (12 %)
Perifeerinen Hyvin - Yleinen -
edeema® yleinen (5 %)
(12 %)
Tutkimukset Suurentunut veren | Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
kreatiinikinaasiarv | yleinen (3 %) yleinen (5 %)
0 (47 %) (59 %)
Suurentunut Hyvin - Yleinen -
ASAT-arvo yleinen (9 %)
(16 %)
Suurentunut veren | Hyvin - Hyvin -
alkalisen yleinen yleinen
fosfataasin (14 %) (24 %)
pitoisuus
Pienentynyt Hyvin - Hyvin Yleinen
ejektiofraktio yleinen yleinen (2 %)
(12 %) (26 %)
Pienentynyt Yleinen Yleinen Hyvin Hyvin
neutrofiilimaara (8 %) (1 %) yleinen yleinen
(30 %) (11 %)
Pienentynyt Yleinen - Hyvin -
valkosolumaara (7 %) yleinen
(39 %)
Suurentunut Yleinen - Hyvin -
ALAT-arvo (7 %) yleinen
(21 %)

@Vatsakipuun sisaltyvét vatsakipu ja ylavatsakipu.
b Suutulehdukseen siséltyvat suutulehdus, suun haavauma, aftahaavauma.
¢ Ihottumaan siséltyvat ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, méarkarakkulainen ihottuma, erytematoottinen
ihottuma, papulaarinen ihottuma, eksfoliatiivinen ihottuma, nappyld, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma.
4 Tuki- ja liikuntaelimiston kipuun siséaltyvat tuki- ja liikuntaelimiston kipu, lihassarky, raajakipu, selkékipu,
tuki- ja liikuntaelinperdinen rintakipu, niskakipu, ei-sydanperéinen rintakipu, nivelsarky, luukipu.

¢ Perifeeriseen edeemaan sisaltyvét perifeerinen edeema, déreisosien turvotus.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Silmahaitat

ReNeu-tutkimuksessa verkkokalvon laskimotukos (RVO) havaittiin 3 %:lla aikuispotilaista. N&ihin
tapauksiin sisaltyi 1,7 %:1la potilaista vaikeusasteen 3 RVO, joka johti hoidon pysyvéén
lopettamiseen. Oireeton vaikeusasteen 1 verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen (RPED) tapahtui
1,7 %:lla potilaista, ja se hoidettiin ilman annosmuutosta. Na6n sumentumista raportoitiin 12 %:lla
aikuispotilaista. Mediaaniaika ensimmaisen silmahaitan alkamiseen aikuisilla oli 147 vuorokautta.
Haitan korjaantumiseen kulunut mediaaniaika oli 267 vuorokautta. N&ill4 aikuisilla 38 % potilaista
ilmoitti silméhaitan korjaantuneen ja 25 % ilmoitti korjaantumisesta, johon liittyi jalkioireita.
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N&on sumentumista raportoitiin 7 %:lla pediatrisista potilaista. Mediaaniaika ensimmaéisen naén
sumentumisen alkamiseen pediatrisilla potilailla oli 161 vuorokautta. Haitan korjaantumiseen kulunut
mediaaniaika oli 29 vuorokautta. Kaikki pediatriset potilaat ilmoittivat nd6n sumentumistapahtumien
korjaantuneen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF)

ReNeu-tutkimuksessa oireetonta alentunutta vasemman kammion ejektiofraktiota raportoitiin 16 %:lla
aikuisista. Naisté potilaista vain yhdelld raportoitiin <50 %:n LVEF, joka johti hoidon lopettamiseen,
minka jalkeen normaalit arvot palautuivat. Muilla aikuispotilailla, joilla oli alentunut LVEF, viiden
potilaan hoito keskeytettiin ja yhden potilaan annosta pienennettiin. Mediaaniaika LVEF:n
ensimmaiseen laskuun aikuisilla oli 70 vuorokautta. Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio
korjaantui 89 %:lla aikuispotilaista.

ReNeu-tutkimuksessa oireetonta alentunutta vasemman kammion ejektiofraktiota raportoitiin 27 %:lla
pediatrisista potilaista. Naisté potilaista yhdell& raportoitiin < 50 %:n LVEF, joka korjaantui
normaaleihin arvoihin ilman annosmuutosta. Yhdella potilaalla oli vaikeusasteen 3 alentunut LVEF,
joka korjaantui ilman annosmuutosta, ja toisella potilaalla, jolla oli vaikeusasteen 2 alentunut LVEF,
hoito keskeytettiin. Lopuilla 12 potilaalla, joilla oli alentunut LVEF, vaikeusaste oli 2 eik&
tutkimushoitoon tehty mitddn muutoksia ndiden tapahtumien vuoksi. Mediaaniaika LVEF:n
ensimmaiseen laskuun pediatrisilla potilailla oli 132 vuorokautta. Alentunut LVEF korjaantui 67 %:lla
pediatrisista potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ihohaitat

ReNeu-tutkimuksessa aknetyyppistd dermatiittia ja muuta kuin aknetyyppisté ihottumaa ilmeni

90 %:lla aikuispotilaista. Asteen 3 aknetyyppistd dermatiittia ilmeni 9 %:1la ja muita asteen 3
ihottumia 1,7 %:lla aikuispotilaista. Ihottuma johti hoidon lopettamiseen 10 %:1la ja annoksen
pienentamiseen 10 %:lla aikuispotilaista. Mediaaniaika ensimmaisen ihottuman alkamiseen
aikuispotilailla oli 9 vuorokautta. Haitan korjaantumiseen kulunut mediaaniaika oli 115 vuorokautta.
Naéista aikuispotilaista 33 (64 %) ilmoitti ihottuman korjaantumisesta, 3 (6 %) ilmoitti
korjaantumisesta, johon liittyi jalkioireita, ja 8 (15 %) ilmoitti, ettd ihottuma oli alkanut korjaantua.

ReNeu-tutkimuksessa aknetyyppistd dermatiittia ja muuta kuin aknetyyppistd ihottumaa ilmeni

70 %:lla pediatrisista potilaista. Asteen 3 aknetyyppista dermatiittia ilmeni 1,8 %:lla ja muita asteen 3
ihottumia 1,8 %:lla. Ihottuma johti hoidon lopettamiseen 4 %:lla ja annoksen pienentdmiseen 4 %:lla
pediatrisista potilaista. Aknetyyppista dermatiittia esiintyi useammin 12—-17-vuotiailla potilailla, kun
taas muita ihottumia esiintyi useammin 2-11-vuotiailla potilailla. Mediaaniaika ihottuman
ensimmaiseen ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 15 vuorokautta. Haitan korjaantumiseen
kulunut mediaaniaika oli 155 vuorokautta. Néaistéd pediatrisista potilasta 27 (69 %) ilmoitti ihottuman
korjaantuneen ja 3 (8 %) ilmoitti, ettd ihottuma oli alkanut korjaantua (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tuki- ja liikuntaelimistdn kipu

ReNeu-tutkimuksessa tuki- ja litkuntaelimiston kipua (sisélsi tuki- ja litkuntaelimiston kivun,
lihasséryn, raajakivun, selkékivun, tuki- ja liikuntaelinperéisen rintakivun, niskakivun, ei-
sydénperéisen rintakivun, nivelsaryn ja luukivun) ilmoitettiin 41 %:lla aikuisista ja 41 %:lla
pediatrisista potilaista. Tuki- ja liitkuntaelimistdn kivun hoitoon samanaikaisesti kéytettaviin
ladkkeisiin kuuluivat tulehduskipul&ékkeet, opioidittomat kipuld&kkeet ja glukokortikoidit. Hoida tuki-
ja liikuntaelimistdn kipua kliinisen tarpeen mukaan.

ASAT- ja ALAT-arvojen suureneminen

ReNeu-tutkimuksessa laboratoriossa havaittuja ALAT:n suurenemismuutoksia oli 9 %:lla
aikuispotilaista ja 21 %:lla pediatrisista potilaista. Laboratoriossa havaittuja ASAT:n
suurenemismuutoksia oli 18 %:lla aikuispotilaista ja 9 %:lla pediatrisista potilaista. Kaikki tapahtumat
olivat vaikeudeltaan lievi tai kohtalaisia, eika asteen 3 tapahtumia ilmoitettu. ALAT- ja ASAT-
arvojen suurentuminen ei aiheuttanut yhtakaan hoidon lopetusta, keskeytysta tai annoksen
pienentamista. Tarkkaile ja hoida suurentuneita ALAT- ja ASAT-arvoja kliinisen tarpeen mukaan.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava huolellisesti
mahdollisten haittavaikutusten oireiden ja merkkien varalta, ja tarpeen mukaan potilaalle on annettava
tukihoitoa ja hanen vointiaan on seurattava asianmukaisesti. Dialyysi on tehotonta yliannostusta
hoidettaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet; mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasin
(MEK) estajat, ATC-koodi: LOLEEO5

Vaikutusmekanismi

Mirdametinibi on selektiivinen, ei-kilpaileva mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasin 1 ja

2 (MEK1/2) estdja. Mirdametinibi estdd MEK-aktiivisuutta RAS-RAF-MEK-reittid. Siksi MEK:n esto
estéa sellaisten kasvainsolujen proliferaatiota ja selviytymistg, joissa RAF-MEK- ERK-signalointireitti
on aktivoitunut.

Kliininen teho

Mirdametinibin tehoa arvioitiin 114 potilaalla ReNeu-tutkimuksessa, joka oli avoin, yhdella
tutkimusryhmalla toteutettu vaiheen 2 monikeskustutkimus > 2-vuotiailla potilailla, joilla oli
merkittdvad morbiditeettia aiheuttava oireileva, leikkaukseen sopimaton NF1-PN. Leikkaukseen
soveltumaton PN madritettiin PN:ksi, jota ei voida poistaa taysin leikkauksessa ilman merkittavan
morbiditeetin riskid, jonka aiheuttavat elintarkeiden rakenteiden laheisyys tai kietoutuminen niiden
ymparille, PN:n invasiivisuus tai sen tihed verisuonitus. Potilaat saivat Ezmekly-valmistetta 2 mg/m?
suun kautta kahdesti vuorokaudessa 28 vuorokauden syklin ensimmadisind 21 vuorokautena, kunnes
sairaus eteni tai potilaalla ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya.

Yhteensa 58 aikuispotilasta sai Ezmekly-valmistetta. Mediaani-ika oli 34,5 vuotta (vaihteluvali 18—
69 vuotta); 85 % oli valkoihoisia, 64 % oli naisia ja 3,4 % oli ialtd&n yli 65-vuotiaita. Noin puolella
potilaista (53 %) oli eteneva PN heidén aloittaessaan tutkimuksessa, 48 %:lla kasvain sijaitsi paassé tai
kaulassa ja 69 %:lle oli tehty aiemmin leikkaus. Kaikilla potilailla oli merkittavia morbiditeetteja.
Yleisimmin ilmoitettuja morbiditeetteja olivat kipu (90 %), kosmeettinen haitta tai huomattava
epdmuodostuma (52 %) ja motorinen toimintahdirio (40 %).

Yhteensd 56 pediatrista potilasta sai Ezmekly-valmistetta, heistd 57 % oli 2-11-vuotiaita ja 43 % oli
12-17-vuotiaita. Mediaani-ika oli 10,0 vuotta (vaihteluvali 2-17 vuotta); potilaista 66 % oli
valkoihoisia ja 54 % oli naisia. Puolella osallistujista (50 %) kasvain sijaitsi paassa tai kaulassa,
useimmilla osallistujilla oli etenevé PN heidan aloittaessaan tutkimuksessa (63 %) ja 36 %:lle oli tehty
aiempi leikkaus. Suurimmalla osalla potilaista (96 %) oli merkittdvia morbiditeetteja. Yleisimmin
ilmoitettuja morbiditeetteja olivat kipu (70 %), kosmeettinen haitta tai huomattava epamuodostuma
(50 %) ja motorinen toimintahairi6 (27 %).
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Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (ORR), joka maaritettiin
sellaisten potilaiden prosenttiosuutena, joilla oli tdydellinen vaste (kohde-PN:n hévidminen) tai
vahvistettu osittainen vaste (PN:n tilavuus pienentyi > 20 % likimaarin neljan syklin vélein tehdyissa
perakkaisissa kasvaimen arvioinneissa 2—6 kuukauden sisalla 24 syklid kestdvén hoitovaiheen aikana).
Kasvaimen vastestatus arvioitiin sokkoutetussa erillisessé keskitetyssé arvioinnissa (BICR) likimé&arin
neljan syklin vélein analysoimalla tilavuus magneettikuvauksessa (MRI). Objektiivinen vasteprosentti
arvioitiin neurofibromatoosien ja schwannoomien vastearviointikriteerien (Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS) avulla osittaiseksi vasteeksi tai taydelliseksi
vasteeksi kahdessa perékkéisessa BICR-arvioinnissa 2—6 kuukauden sisalla 24 syklid kestavan
hoitovaiheen aikana.

Toissijainen tehon padtetapahtuma oli maarittaé vasteen kesto potilailla, jotka saavuttivat vahvistetun
objektiivisen vasteen.

Tehotulokset esitetadn taulukossa 5. Mediaaniaika vasteen alkamiseen oli 7,8 kuukautta (vaihteluvéli:
4,0-19,0 kuukautta) aikuiskohortissa ja 7,9 kuukautta (vaihteluvali: 4,1-18,8 kuukautta) pediatrisessa
kohortissa. Vasteen mediaanikestoa ei saavutettu kummassakaan kohortissa.

Taulukko 5. Tehotulokset ReNeu-tutkimuksessa

Aikuiset Pediatriset potilaat
(N =58) (N =56)
REiNS-arvioinnilla vahvistettu objektiivinen | 24 (41 %) 29 (52 %)
vasteprosentti BICR:n mukaan®® n (%)
95 %:n CI° (29, 55) (38, 65)
Vahvistettu tdydellinen vaste, n (%) 0 0
Vahvistettu osittainen vaste, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Vasteen kesto
DoR > 12 kuukautta® 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 kuukautta® 12 (50 %) 14 (48 %)

Lyhenteet: ClI = luottamusvali, BICR = sokkoutettu erillinen keskitetty arviointi, REiNS = neurofibromatoosien
ja schwannoomien vastearviointi (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis),
DoR = vasteen kesto

@Vahvistettu objektiivinen vaste méaaritettiin osittaiseksi vasteeksi tai tdydelliseksi vasteeksi kahdessa
perékkaisessd BICR-arvioinnissa 2—6 kuukauden sisalla 24 syklia kestdvén hoitovaiheen aikana.

b Potilaat, joille ei ollut tehty lahtotilanteen jalkeistda MRI-arviointia tai joilla ei ollut vahvistettua objektiivista
vastetta, katsottiin hoitoon vastaamattomiksi.

¢ Saatiin kayttdmalld Clopper-Pearsonin menetelmaa.

4Vasteen kesto (tiedonkeruun katkaisu, kesikuu 2024) arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset yhdesta tai
useammasta pediatrisesta potilasryhmasté. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdyt6sta pediatristen potilaiden
hoidossa.

Ehdollinen myyntilupa

Tamé ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Mirdametinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld tutkittavilla, NF1-PN-potilailla ja potilailla,
joilla oli edennyt sy6pé.
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Imeytyminen

Aikuisilla osallistujilla, joilla oli NF1-PN, useiden suun kautta kahdesti vuorokaudessa otettujen

2 mg/m? annosten jalkeen geometrinen keskiarvo [geometrinen % variaatiokerroin (CV)] Cmax-arvosta
oli 188 (52 %) ng/ml ja AUCas-arvosta 431 (43 %) ng x h/ml. Suun kautta annostelun jélkeen
mirdametinibi tuotti vakaan tilan huippupitoisuuden plasmassa (Tmax) Noin tunti annoksen ottamisen
jalkeen.

Ruuan vaikutus

Terveill4 aikuisilla osallistujilla yksi 20 mg annos mirdametinibia, joka otettiin runsaasti rasvaa ja
kaloreita sisdltdvan aterian yhteydessd, aiheutti 43 % matalamman Cpax-arvon, kun taas pitoisuus-
aikakayrén alle jaava pinta-ala (AUC) ei muuttunut merkitsevasti (AUCiqs laski 7 %).
Enimmaispitoisuuden (Tmax) Saavuttamiseen kului noin 3 tuntia pidempdén. Vaikutusta Crax-arvoon ei
pideta kliinisesti merkittdvand, koska vaikutusta kokonaisaltistukseen ei ole.

Jakautuminen

Yhden suun kautta otetun 4 mg [**C] mirdametinibiannoksen jalkeen terveilla tutkittavilla
keskimaarainen nadenndinen mirdametinibin jakautumistilavuus oli 255 I. Sitoutuminen ihmisen
plasman proteiineihin on > 99 %. Mirdametinibi sitoutuu p&&asiassa ihmisen seerumin albumiiniin
(> 99 %). Sitoutuminen o1-happamaan glykoproteiiniin (AAG) vaihteli vililla 17,2-54,3 %.
Mirdametinibin veri-plasmasuhde on 0,61.

Biotransformaatio

Mirdametinibi metaboloituu suurilta osin glukuronidaation, hydrolyysin ja oksidaation kautta
uridiinidifosfaatin glukuronosyylitransferaasi- (UGT) ja karboksyyliesteraasientsyymien (CES)
valitykselld, josta syntyy M22:ta (toissijainen O-glukuronidimetaboliitti) ja M15:t4
(karboksyylihappometaboliitti). Alle 10 % erittyy muuttumattomana.

Y hteisvaikutukset

Mirdametinibin vaikutus CYP450-entsyymeihin

Mirdametinibi, M15 ja M22 eivét ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C19:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n
inhibiittoreita in vitro. Mirdametinibi ja M22 eivat inhiboi CYP2C8:a tai CYP2C9:4. M15 on
CYP2C8:n ja CYP2C9:n inhibiittori in vitro, mutta kuitenkin kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla on
pieni inhibition mahdollisuus. Mirdametinibi ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n tai
CYP2C19:n indusori in vitro. Mirdametinibi on CYP3A4:n indusori in vitro, mutta CYP3A4:n
induktio Kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla on kuitenkin epdtodennakdisté.

Mirdametinibin vaikutus UDP-glukuronosyylitransferaasiin (UGT)

Mirdametinibi ei ole isoformien UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 tai
UGT2B15 estdja in vitro Kkliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla. M15 ei ole isoformien UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 tai UGT2B17 inhibiittori in vitro. M15 on UGT1A1:n, UGT1A9:n ja
UGT2B7:n inhibiittori in vitro, mutta kuitenkin Kkliinisesti merkittavill4 pitoisuuksilla on pieni
inhibition mahdollisuus.
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Mirdametinibin vaikutus laakeaineiden kuljettajaproteiineihin
Mirdametinibi ja M15 eivat esté rintasydvan resistenssiproteiinin (BCRP), P-glykoproteiinin (P-gp),
OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT2:n, OAT1:n, OAT3:n, MATEL:n tai MATE2K:n kuljettajia in vitro.

M22 ei inhiboi P-gp:n, OATP1B3:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT1:n, OAT3:n, MATEL:n tai MATE2K:n
kuljettajia in vitro. In vitro -tutkimusten perusteella M22 inhiboi BCRP:td , OATP1B1:4 ja
OATP2B1:4, mutta naiden vaikutusten kliinista relevanssia ei voida méaarittdd M22:n maksimaalisia
plasmapitoisuuksia ja sen proteiineihin sitoutumista koskevien epavarmuuksien vuoksi.

In vitro -tutkimusten perusteella mirdametinibi on BCRP:n ja P-gp-kuljettajien substraatti ja M15 on
BCRP:n substraatti, mutta niilla ei todennakdisesti ole kliinistd merkitysta.

Eliminaatio

Kun terveille aikuisille tutkittaville annettiin 4 mg:n kerta-annos radiomerkittya mirdametinibia, 68 %
annoksesta erittyi virtsaan (0,7 % muuttumattomana) ja 27 % erittyi ulosteisiin (8,7 %
muuttumattomana virtsassa ja ulosteissa). Keskimaaréinen terminaalinen puoliintumisaika on

28 tuntia. Naenndinen systeeminen puhdistuma (CL/F) on 6,34 I/h.

Lineaarisuus

Cmax- ja AUC-arvoina mitattu mirdametinibialtistus suureni yleisesti suhteessa annokseen valill&

1 mg kerran vuorokaudessa / kahdesti vuorokaudessa — 30 mg kahdesti vuorokaudessa. Annoksen ja
altistuksen lineaarinen suhde vahvistettiin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilla annostasoilla 1—
20 mg mirdametinibia kahdesti vuorokaudessa. Keskiméaarédinen kertymissuhde vaihteli vélilla 1,1-1,9
annostasoilla 1-30 mg.

Vakaan tilan pitoisuudet NF1-PN-potilailla saavutetaan keskimddrin 6 vuorokauden toistuvan
annostelun jalkeen.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan iké (2-86 vuotta), sukupuoli ja rotu (72 %
valkoihoisia, 11 % tummaihoisia tai afroamerikkalaisia ja 12 % aasialaisia) eivat vaikuta merkittavéasti
mirdametinibin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia farmakokineettisia
tutkimuksia. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaistauti (ESRD).

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma viittaa lievaan tai keskivaikeaan munuaisten vajaatoimintaan,
osallistui mirdametinibin kliinisiin tutkimuksiin. Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen,
ettd lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuman kautta arvioituna) ei
vaikuta mirdametinibialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia farmakokineettisia tutkimuksia.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit potilaista, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, eivét osoita
merkityksellisia vaikutuksia altistukseen.

Pediatriset potilaat
Lasten farmakokineettinen profiili on samankaltainen kuin aikuisten.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus/karsinogeenisuus

Mirdametinibi ei ollut genotoksinen bakteerien takaisinmutaatioméaarityksessa (Ames) tai ihmisen
lymfosyyttien in vitro -kromosomipoikkeavuusanalyysissa, mutta rotilla tehdyissa in vivo
-mikrotumatutkimuksessa ja in vivo -kromosomipoikkeavuustutkimuksessa tulokset olivat
tulkinnanvaraisia. Mahdollista genotoksisuuden riskid ihmisilla ei voitu sulkea pois kliinisell&
altistusalueella.

Mirdametinibi ei ollut karsinogeeninen siirtogeenisilla hiirill4 annoksella 5 mg/kg/vrk
(kolminkertainen ihmisen altistus). Koska genotoksisuuden riskié ihmisill& ei voida sulkea pois
hoitoannoksilla ja kaksivuotinen rottien karsinogeenisuustutkimus suoritetaan kliinista altistusta
pienemmilla altistuksilla, karsinogeenisuuden riskié ei voida sulkea pois.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Suun kautta tapahtuvan toistuvan altistuksen aiheuttaman toksisuuden tutkimus suoritettiin enintan
kolmen kuukauden aikana rotille ja koirille. Ensisijaiset MEK-eston aiheuttamat toksisuudet
kohdistuivat ihoon ja maha-suolikanavaan ihmisen altistusta pienemmilld annoksilla. Kolme kuukautta
kestaneessé mirdametinibin rottatutkimuksessa, jossa annokset olivat likim&&rin ihmisen altistusta
vastaavia, rotilla ilmeni reisiluun kasvulevyjen dysplasiaa, pitkien luiden metafyysien luuytimen
niukkasoluisuutta ja pitkien luiden metafyysien luupalkkien paksuuntumista. Urosrotat olivat
herkempid néille vaikutuksille. N&it4 luuvaikutuksia ei havaittu muilla lajeilla (koirat, apinat tai hiiret).
Kasvulevyjen dysplasian korjaantumista ei arvioitu. Rotilla systeemistd mineralisaatiota ja 16ydoksia
silmissé (sarveiskalvosamentumat ja sarveiskalvon epiteelin atrofia tai ohentuminen) havaittiin
toistuvan altistuksen aiheuttaman toksisuuden tutkimuksissa annoksilla, jotka olivat ihmisen altistusta
pienempia. Maksaentsyymiarvojen nousua (rotilla) ja hepatosellulaarisen nekroosin lisadntymista
(rotilla, hiirill ja koirilla) havaittiin hoitoannoksia vastaavilla annoksilla. Jaavanmakakeilla tehdyssé
kaksiviikkoisessa tutkimuksessa havaittiin sappirakkotoksisuutta altistuksilla, jotka olivat > 2,5-
kertaisia ihmisen altistukseen verrattuna.

Keskushermostovaikutuksia havaittiin koirilla kolme kuukautta kesténeessa tutkimuksessa, jossa
altistukset olivat noin 1,5-kertaisia ihmisen altistukseen verrattuna. Namé koirilla havaitut vaikutukset,
kuten heikentynyt tasapaino ja vapina, korjaantuivat, eika niilla ollut mikroskopialla havaittuja
korrelaatteja.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Uros- ja naarasrotille tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa korkeintaan 1,0 mg/kg/vrk
mirdametinibiannos (vastaa AUC-arvon perusteella likimadrin ihmisen altistusta suositellulla
annoksella) ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen kummallakaan sukupuolella. Kolme
kuukautta kesténeessa rotille tehdyssa toistuvan altistuksen toksikologiatutkimuksessa mirdametinibi
aiheutti munasarjojen painon pienenemisté ja lisési follikkelikystia, jotka liittyivat keltarauhasten
maédrdn vihenemiseen > 0,3 mg/kg/vrk annosten yhteydessa (0,5-kertainen altistus ihmisen
altistukseen verrattuna), seka kivesten niukkasoluisuutta ja lisdkivesten painon pienenemista
annoksella 1 mg/kg/vrk (2,1-kertainen altistus ihmisen altistukseen verrattuna).

Tiineille rotille ja kaniineille tehdyissa alustavissa alkion- ja sikionkehitystoksisuustutkimuksissa
mirdametinibi aiheutti alkion kiinnittymisen jéalkeista katoa (varhaiset ja mydhdiset resorptiot) ja
pienensi sikididen kehonpainoa altistuksilla, jotka olivat ihmisen suositellun annoksen aiheuttamia
altistuksia pienempid. Rotille tehdyssé alustavassa tutkimuksessa yhdelld sikiolla todettiin raajojen
epamuodostumia annoksilla, jotka olivat 3,6 kertaa ihmisen suositeltua annosta suurempia. Lopullisia
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alkion- ja sikionkehitystutkimuksia ja pre- ja postnataalisia kehitystutkimuksia ei ole tehty
mirdametinibilla.

Fototoksisuus

Mirdametinibia koskevat tulokset olivat epaselvia hiirille tehdyissé in vitro fibroblastien
fototoksisuusméarityksissa, jotka tehtiin hoitoannoksia huomattavasti suuremmilla pitoisuuksilla.
Mirdametinibia ei kertynyt rottien ihoon tai silmiin, miké viittaa vahéaiseen fototoksisuuden riskiin
mirdametinibia kayttavilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kapselin kuori

Liivate (E441)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Briljanttisininen (E133)
Painomuste

Kaliumhydroksidi (E525)
Propyleeniglykoli (E1520)
Puhdistettu vesi

Shellakka (E904)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

17



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Korkeatiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on turvasuljin ja alumiinifoliosta
valmistettu induktiosinetti.

1 mg kapselit, kovat, toimitetaan kotelossa, jossa on yksi 42 kapselia sisaltava purkki.
2 mg kapselit, kovat, toimitetaan kotelossa, jossa on yksi 42 tai 84 kapselia sisaltava purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 17. heindkuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéh’cin la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ld&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 1 mg mirdametinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti.

Soikeat, valkoiset tai luonnonvalkoiset dispergoituvat tabletit (noin 6 mm x 9 mm), joissa on toisella
puolella merkinta ”S”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ezmekly on tarkoitettu kdytettdvaksi monoterapiana oireisten, leikkaukseen sopimattomien
pleksiformisten neurofibroomien (PN) hoitoon vahintaan 2-vuotiaille lapsi- ja aikuispotilaille, joilla on
neurofibromatoosi 1 (NF1).

4.2 Annostus ja antotapa

Ezmekly-hoidon saa aloittaa 148kaéri, jolla on kokemusta sellaisten potilaiden diagnosoinnista ja
hoidosta, joilla on NF1-perdisia kasvaimia.

Annostus

Suositeltu Ezmekly-annos on 2 mg/m? kehon pinta-alaa (BSA) kohden kahdesti vuorokaudessa (noin
12 tunnin valein) ensimmaisina 21 vuorokautena 28 vuorokauden sykleissa. Enimmaéisannos on 4 mg
kahdesti vuorokaudessa (ks. taulukko 1).

Ezmekly-valmistetta on saatavilla myds kovina kapseleina. Dispergoituvia tabletteja suositellaan
kaytettavéksi 2 — < 6-vuotiaille potilaille seka aikuisille, joilla on vaikeuksia nielaista kapselit
kokonaisina. Suositeltua annosta ei ole vahvistettu potilaille, joiden BSA on alle 0,40 m2.

Taulukko 1: Suositeltu annos kehon pinta-alan mukaan

Kehon pinta-ala (BSA) Suositeltu annos

0,40-0,69 m? 1 mg kahdesti vuorokaudessa
0,70-1,04 m? 2 mg kahdesti vuorokaudessa
1,05-1,49 m? 3 mg kahdesti vuorokaudessa
> 1,50 m? 4 mg kahdesti vuorokaudessa
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Hoidon kesto
Ezmekly-hoitoa tulee jatkaa, kunnes pleksiforminen neurofibrooma etenee tai potilaalle kehittyy
haittavaikutuksia, joita ei voida hyvéksya.

Annoksen unohtuminen
Jos Ezmekly-annos jaa vélistd, korvaavaa annosta ei saa ottaa. Potilaan tulee ottaa seuraava annos
aikataulun mukaan.

Oksentelu

Jos potilas oksentaa Ezmekly-annoksen ottamisen jalkeen, korvaavaa annosta ei saa ottaa. Potilaan
tulee ottaa seuraava annos aikataulun mukaan. Oksentelua voidaan hallita kliinisen tarpeen mukaan
esimerkiksi pahoinvointiladkkeilla.

Annoksen muuttaminen

Ezmekly-hoito saatetaan joutua keskeyttdmaén, annosta voidaan joutua pienentdmaan tai hoito
voidaan joutua lopettamaan kokonaan yksil6llisen turvallisuuden ja siedettdvyyden mukaan (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Suositellut annosten pienennykset on esitetty taulukossa 2. Hoito on lopetettava
pysyvasti potilailla, jotka eivét siedd Ezmekly-hoitoa yhden annoksen pienentamisen jalkeen.

Taulukko 2: Suositellut annoksen pienennykset

Kehon pinta-ala (BSA) Pienenetty annos

Aamu [ Ilta
0,40-0,69 m? 1 mg Kerran vuorokaudessa
0,70-1,04 m? 2mg 1 mg
1,05-1,49 m? 2mg 2mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Taulukossa 3 esitetadn potilaiden hoito tdhan laékevalmisteeseen liittyvien haittavaikutusten mukaan.
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Taulukko 3: Suositeltu annoksen muuttaminen haittavaikutusten mukaan

Haittavaikutuksen vaikeusaste®

‘ Suositeltu Ezmekly-annoksen muutos

Silmahaitat (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Aste <2

Jatka hoitoa. Harkitse silmatutkimuksia 2—
4 viikon valein, kunnes haittavaikutus lievenee.

Aste >3

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jos toipuminen tapahtuu < 14 vuorokaudessa,
jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2). Jos toipuminen tapahtuu

> 14 vuorokaudessa, harkitse hoidon lopettamista.

Minké tahansa asteen oireeton verkkokalvon
pigmenttiepiteelin irtoaminen (RPED)

Jatka hoitoa. Silmatutkimus on tehtéva 3 viikon
valein, kunnes tila korjaantuu.

Oireileva RPED

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus paranee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Verkkokalvon laskimotukos (RVO)

Lopeta hoito pysyvasti.

Vasemman kammion alentunut ejektiofraktio (LVEF) (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Oireeton absoluuttinen vasemman kammion
ejektiofraktion alenema on alle 20 % ja
suurempi kuin normaalin alaraja.

Jatka hoitoa.

Oireeton absoluuttinen vasemman kammion
ejektiofraktion alenema on vahintédan 10 %
lahtdtilanteesta ja matalampi kuin normaalin
alaraja.

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Miké tahansa absoluuttinen vasemman
kammion ejektiofraktion alenema, joka on
vahintaan 20 % lahtotilanteesta.

Lopeta hoito pysyvasti.

Ihohaitat (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8)

Asteen 1 tai 2 aknetyyppinen dermatiitti tai
ei-aknetyyppinen ihottuma

Jatka hoitoa.

Sietdmé&ton asteen 2 tai asteen 3
aknetyyppinen dermatiitti tai ei-
aknetyyppinen ihottuma

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Asteen 3 tai asteen 4 aknetyyppinen
dermatiitti tai ei-aknetyyppinen ihottuma

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Muut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8)

Sietdmaton asteen 2 tai asteen 3
haittavaikutus

Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2).

Aste 4

Keskeytd hoito, kunnes haittavaikutus lievenee.
Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks.
taulukko 2). Harkitse hoidon lopettamista.

@ NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),

versio 5.0

Erityisryhmét

lakkaat

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joiden ikd on vahintdan 65 vuotta. Vahintaan 65-
vuotiaista potilaista on vain vahan Kliinisia tietoja (ks. kohta 5.1).
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Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla
on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Ezmekly-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl > 15 — < 30 ml/min), tai potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaistauti (ESRD), ja siksi annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla
on lieva maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > ULN — 1,5x ULN tai kokonaisbilirubiini < ULN
ja ASAT > ULN). Ezmekly-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta, joten annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ezmekly-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ezmekly-valmiste otetaan suun kautta.
Dispergoituvat tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Dispergoituvat Ezmekly-tabletit voidaan nielaista kokonaisina, tai jos kokonaisten dispergoituvien
tablettien annostelu ei ole mahdollista, dispergoituvat tabletit voidaan hajottaa veteen ja antaa sitten
suun kautta ladkemitan avulla. Ezmekly-oraalisuspensio voidaan annostella my6s enteraalisen
ruokintaletkun kautta. Katso oraalisuspension valmistelu- ja annosteluohjeet kohdasta 6.6.

Ezmekly-valmistetta on saatavilla my6s kapseleina. Dispergoituvia tabletteja suositellaan
kaytettavaksi 2 — < 6-vuotiaille potilaille sek& aikuisille, joiden on vaikea niell& kapseleita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silméhaitat

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista uusista nakdéhairidista. Ezmekly-valmistetta kliinisissa
tutkimuksissa saaneilla aikuispotilailla ilmoitettiin verkkokalvon laskimotukosta (RVO) ja
verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoamista (RPED) (ks. kohta 4.8).

Laaja silmatutkimus on tehtéva lapsille, nuorille ja aikuisille ennen hoidon aloitusta, saannéllisin
valiajoin hoidon aikana ja aina, kun potilas ilmoittaa uusista tai pahentuneista ngkohairidista, kuten
naon sumentumisesta. Jos ilmenee haittavaikutuksia silmissd, mirdametinibihoito on keskeytettava,
annosta on pienennettéva tai hoito on lopetettava pysyvasti haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen.
Jos diagnosoidaan RVO, mirdametinibihoito on lopetettava pysyvasti. Jos diagnosoidaan oireileva
RPED, mirdametinibihoito on keskeytettdvd, kunnes haittavaikutus paranee, ja hoitoa on jatkettava
pienennetylld annoksella. Jos potilaalla on diagnosoitu RPED, johon ei liity nddntarkkuuden
heikkenemist4, hoitoa voidaan jatkaa, mutta silmatutkimus on tehtdvé 3 viikon vélein, kunnes oire
korjaantuu (ks. kohta 4.2).

Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF)

ReNeu-tutkimuksessa 16 %:lla aikuispotilaista ja 27 %:1la pediatrisista potilasta havaittiin oireeton
LVEF:n > 10 %:n alentuminen lahtétilanteesta. Kaikki LVEF:n alentumiset kliinisissa tutkimuksissa
olivat oireettomia seka aikuispotilailla ettd pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8.).
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Potilaita, joilla oli ollut aiemmin heikentynyt LVEF tai joiden LVEF oli laht6tilanteessa laitoksessa
kaytettyd normaalin alarajaa (LLN) matalampi, ei ole tutkittu. LVEF-arvot tulee maarittda sydamen
kaikututkimuksella ennen hoidon aloittamista l&htdarvojen selvittdmiseksi, kolmen kuukauden vélein
ensimmaisen hoitovuoden aikana ja sen jélkeen aina, kun se on kliinisesti tarpeen. Potilaan
ejektiofraktion on ylitettava laitoksessa kéaytetty LLN ennen hoidon aloittamista.

Vasemman kammion ejektiofraktion alentumista voidaan hoitaa keskeyttamall& hoito, pienentamélla
annosta tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).

lhohaitat

Ihon haittavaikutuksia, kuten ihottumaa (aknetyyppinen dermatiitti ja ei-aknetyyppinen), kuivaa ihoa,
kutinaa, ekseema ja hiusten muutoksia on ilmoitettu ReNeu-tutkimuksessa (ks. kohta 4.8.).

Potilaan on otettava yhteytta 1adkariin tai sairaanhoitajaan, jos heilld ilmenee mita tahansa
ihoreaktioita. Tukihoito, kuten perusvoiteiden kdyttd, on aloitettava heti, kun ilmenee ensimmaisia
merkkejé ihohaitoista. Mirdametinibihoito on keskeytettdva, annosta on pienennettéva tai hoito on
lopetettava pysyvasti haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen (ks. kohta 4.2).

Karsinogeenisuuden riski

Mahdollista karsinogeenisuuden riskid ihmisilla ei voitu sulkea pois hoitoannoksilla (ks. kohta 5.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla ja miehilla

Mirdametinibia ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta ehkaisyé (ks.
kohdat 4.5 ja 4.6). Sek& mies- ettd naispotilaita (jotka voivat saada lapsia) on ohjeistettava tehokkaan
ehkaisyn kaytosta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Kliinisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty (ks. kohta 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset mirdametinibin farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd useat uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi- (UGT) ja
karboksyyliesteraasi (CES) -entsyymit metaboloivat mirdametinibia. Ei ole suoritettu Kliinisia
tutkimuksia, joissa arvioitaisiin ndiden entsyymien voimakkaiden indusorien ja estjien vaikutusta.
Siksi varovaisuutta on noudatettava, kun mirdametinibia kaytetadn yhté aikaa sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdan joko indusoivan tai estavan ndiden entsyymien toimintaa:
probenesidi, diklofenaakki (UGT-estgjat), rifampisiini (UGT-indusori) (ks. kohta 5.2).

Mirdametinibin vaikutus muiden ladkeaineiden farmakokinetiikkaan

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

Mirdametinibin vaikutusta systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden altistukseen
ei ole arvioitu. Siksi naisille, jotka kayttavat systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia
ehkaisyvalmisteita, on suositeltava liséksi estemenetelman kayttoa (ks. kohta 4.6).

24



Mahahappoa vahentévien aineiden vaikutukset mirdametinibiin

Mirdametinibin ja protonipumpun estdjien, antasidien tai H2-reseptorin antagonistien samanaikaisella
kaytolla ei odoteta olevan kliinisesti merkittaviad vaikutuksia, silld mirdametinibilla ei esiinny pH-
arvosta riippuvaa hajoamista. Ezmekly-valmistetta voidaan kdyttaa rajoituksetta samanaikaisesti
mahalaukun pH:ta muuttavien aineiden kanssa (esim. H2-reseptorin antagonistit ja protonipumpun
estajat).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla ja miehilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd Ezmekly voi vahingoittaa sikitt4 ja ettd heidén
on valtettava raskaaksi tulemista Ezmekly-hoidon aikana. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
suositellaan raskaustestia ennen hoidon aloittamista. Seka nais- ettd miespotilaita (jotka voivat saada
lapsia) on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja naisia 6 kuukauden ja miehia

3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Mirdametinibin vaikutusta systeemisesti vaikuttavien
hormonaalisten ehkaisyvalmistuksen altistukseen ei ole arvioitu, ja siksi systeemisesti vaikuttavia
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kayttaville naisille on suositeltava lisaksi estemenetelmén kayttoa.

Raskaus

Mirdametinibin kdyttsté raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja. EI&imill4 tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ezmekly-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayté
ehkaisya. Jos Ezmekly-valmistetta saava naispotilas tai Ezmekly-valmistetta saavan miespotilaan
naispuolinen kumppani tulee raskaaksi, hénelle on kerrottava mahdollisista sikidtn kohdistuvista
riskeista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatké mirdametinibi tai sen metaboliitit ihmisilla didinmaitoon. Imetettavaan lapseen
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois, ja siksi imetys on lopetettava Ezmekly-hoidon ajaksi, eika sitd
saa jatkaa ennen kuin viimeisestd annoksesta on kulunut 1 viikko.

Hedelméllisyys
El&imilla tehtyjen tutkimusten 16yddsten perusteella Ezmekly voi heikentéd lisddntymiskykyisten
miesten ja naisten hedelmallisyytté. Ei tiedetd, korjaantuvatko naaraiden ja urosten lisdantymiselimiin

kohdistuvat muutokset eldimill& (ks. kohta 5.3). Tietoja ei ole saatavilla mirdametinibin vaikutuksesta
ihmisen hedelmaéllisyyteen. Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

4.7  Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ezmekly-valmisteella voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Mirdametinibihoidon yhteydessé on raportoitu vasymysté ja nddn sumentumista (ks. kohta 4.8).
Potilaiden, jotka havaitsevat nditd oireita, on oltava varovaisia ajaessaan tai kayttaessaan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuisten NF1-potilaiden joukossa yleisimpid minka tahansa asteisia haittavaikutuksia olivat
aknetyyppinen dermatiitti (83 %), ripuli (55 %), pahoinvointi (55 %), suurentunut veren
kreatiinikinaasiarvo (47 %), tuki- ja liikuntaelimiston kipu (41 %), oksentelu (37 %) ja vasymys
(36 %). Hoidon lopettamiseen johtavia haittavaikutuksia > 1 aikuispotilaalla olivat aknetyyppinen
dermatiitti, ripuli, pahoinvointi, ihottuma ja oksentelu. Seuraavia vakavia haittavaikutuksia
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ilmoitettiin: vatsakipu (3 %), tuki- ja liikuntaelimistdn kipu (1,3 %) ja verkkokalvon laskimotukos
(1,3 %).

Pediatristen NF1-potilaiden joukossa yleisimpid haittavaikutuksia, kaikki vaikeusasteet huomioiden,
olivat suurentunut veren kreatiinikinaasiarvo (59 %), ripuli (53 %), aknetyyppinen dermatiitti (43 %),
tuki- ja liikuntaelimiston Kipu (41 %), vatsakipu (40 %), oksentelu (40 %) ja paansarky (36 %).
Seuraava vakava haittavaikutus ilmoitettiin: tuki- ja litkuntaelimiston kipu (1,7 %).

Haittavaikutustaulukko

Mirdametinibin turvallisuusprofiili on maaritetty arvioimalla 75 aikuispotilaasta ja 58 pediatrisesta
potilaasta koostuva yhdistetty turvallisuuspopulaatio, jossa potilaat saivat annosta 2 mg/m?

kahdesti vuorokaudessa 28 vuorokautta kestédvén syklin ensimmadisten 21 vuorokauden aikana. Tamé
potilaspooli koostui ReNeu-tutkimuksessa (pé&éasiallinen tutkimusjoukko) 114 potilaasta (58 aikuista,
56 pediatrista potilasta) ja NF-106-tutkimuksessa 19 potilaasta (17 aikuista, 2 pediatrista potilasta).

Aikuispoolissa (N = 75) mirdametinibihoidon kokonaiskeston mediaani oli 18,7 kuukautta
(vaihteluvali: 0,4 — < 45,6 kuukautta).

Pediatrisessa poolissa (N = 58, sisélsi 32 iiltdan > 2 — 11-vuotiasta potilasta) mirdametinibihoidon
kokonaiskeston mediaani oli 21,9 kuukautta (vaihteluvéli: 1,6 — < 40,1 kuukautta).

Taulukossa 4 esitetaan turvallisuuspopulaatiossa tunnistetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelméluokan (SOC) mukaan. Suositellut termit
haittavaikutuksille on jarjestetty jokaisessa elinjarjestelméaluokassa esiintymistiheyden ja tdman
jalkeen vaikeusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutusten yleisyydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 4. Turvallisuuspopulaatiossa ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRA-
elinjarjestelmal | MedDRA-termi | Aikuispooli (N = 75) Pediatrinen pooli (N = 58)
uokka
Kokonaisyl | Vahintdadn | Kokonaisy | Vahintaan
eisyys CTCAE- leisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaikut
asteet) utusten asteet) usten
yleisyys yleisyys
Infektiot Paronykia Yleinen - Hyvin -
(3 %) yleinen
(33 %)
Hermosto Paansarky Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (1 %) yleinen (2 %)
(16 %) (36 %)
Silmét N&on Yleinen - Yleinen -
sumentuminen (9 %) (7 %)
Verkkokalvon Yleinen Yleinen - -
laskimotukos (3 %) (1 %)
RPED Yleinen - - -
(verkkokalvon (1 %)
pigmenttiepiteeli
n irtoaminen)
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MedDRA-
elinjarjestelmal
uokka

MedDRA-termi

Aikuispooli (N = 75)

Pediatrinen pooli (N = 58)

Kokonaisyl | Vahintdaan | Kokonaisy | Vahintaan
eisyys CTCAE- leisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaikut
asteet) utusten asteet) usten
yleisyys yleisyys
Ruoansulatuselim | Ripuli Hyvin - Hyvin Yleinen
istd yleinen yleinen (5 %)
(55 %) (53 %)
Pahoinvointi Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(55 %) (29 %)
Oksentelu Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(37 %) (40 %)
Vatsakipu? Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (4 %) yleinen (3 %)
(20 %) (40 %)
Ummetus Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(19 %) (10 %)
Kuiva suu Yleinen - - -
(7 %)
Suutulehdus® Yleinen - Hyvin -
(5 %) yleinen
(19 %)
Iho ja Aknetyyppinen Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
ihonalainen dermatiitti yleinen (7 %) yleinen (2 %)
kudos (83 %) (43 %)
Ihottuma® Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
yleinen (1 %) yleinen (2 %)
(17 %) (33 %)
Kuiva iho Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(13 %) (17 %)
Alopesia Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(12 %) (14 %)
Kutina Hyvin - Hyvin -
yleinen yleinen
(13 %) (12 %)
Ekseema Yleinen - Hyvin -
(3 %) yleinen
(14 %)
Hiusten Yleinen - Hyvin -
varimuutokset (1 %) yleinen
(12 %)
Hiusten Yleinen - Yleinen -
poikkeava (1 %) (5 %)
rakenne
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MedDRA-
elinjarjestelmal
uokka

MedDRA-termi

Aikuispooli (N = 75)

Pediatrinen pooli (N = 58)

Kokonaisyl | Vahintdaan | Kokonaisy | Vahintaan
eisyys CTCAE- leisyys CTCAE-
(kaikki asteen 3 (kaikki asteen 3
CTCAE- haittavaik | CTCAE- haittavaikut
asteet) utusten asteet) usten
yleisyys yleisyys

Luusto, lihakset | Tuki- ja Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen

ja sidekudos liikuntaelimiston | yleinen (7 %) yleinen (2 %)
kipu¢ (41 %) (41 %)

Yleisoireet ja Vasymys Hyvin Yleinen Hyvin -

antopaikassa yleinen (1 %) yleinen

todettavat haitat (36 %) (12 %)

Perifeerinen Hyvin - Yleinen -
edeema® yleinen (5 %)
(12 %)

Tutkimukset Suurentunut Hyvin Yleinen Hyvin Yleinen
veren yleinen (3 %) yleinen (5 %)
kreatiinikinaasiar | (47 %) (59 %)

VO
Suurentunut Hyvin - Yleinen -
ASAT-arvo yleinen (9 %)
(16 %)
Suurentunut Hyvin - Hyvin -
veren alkalisen yleinen yleinen
fosfataasin (14 %) (24 %)
pitoisuus
Pienentynyt Hyvin - Hyvin Yleinen
ejektiofraktio yleinen yleinen (2 %)
(12 %) (26 %)
Pienentynyt Yleinen Yleinen Hyvin Hyvin
neutrofiilimééara | (8 %) (1 %) yleinen yleinen
(30 %) (11 %)
Pienentynyt Yleinen - Hyvin -
valkosolumaara (7 %) yleinen
(39 %)
Suurentunut Yleinen - Hyvin -
ALAT-arvo (7 %) yleinen
(21 %)

2Vatsakipuun sisaltyvat vatsakipu ja ylavatsakipu.
b Suutulehdukseen siséltyvat suutulehdus, suun haavauma, aftahaavauma.
¢ Ihottumaan siséltyvat ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, méarkarakkulainen ihottuma, erytematoottinen

ihottuma, papulaarinen ihottuma, eksfoliatiivinen ihottuma, nappyld, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma.

4 Tuki- ja liikuntaelimiston Kipuun sisaltyvat tuki- ja liikuntaelimiston Kipu, lihassarky, raajakipu, selkakipu,
tuki- ja liikuntaelinperdinen rintakipu, niskakipu, ei-sydanperéinen rintakipu, nivelsérky, luukipu.

¢ Perifeeriseen edeemaan sisaltyvét perifeerinen edeema, &éreisosien turvotus.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Silméahaitat

ReNeu-tutkimuksessa verkkokalvon laskimotukos (RVO) havaittiin 3 %:lla aikuispotilaista. N&ihin
tapauksiin sisaltyi 1,7 %:1la potilaista vaikeusasteen 3 RVO, joka johti hoidon pysyvéén

lopettamiseen. Oireeton vaikeusasteen 1 verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen (RPED) tapahtui

1,7 %:lla potilaista, ja se hoidettiin ilman annosmuutosta. Na6n sumentumista raportoitiin 12 %:lla
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aikuispotilaista. Mediaaniaika ensimmaisen silmahaitan alkamiseen aikuisilla oli 147 vuorokautta.
Haitan korjaantumiseen kulunut mediaaniaika oli 267 vuorokautta. Naill& aikuisilla 38 % potilaista
ilmoitti silméhaitan korjaantuneen ja 25 % ilmoitti korjaantumisesta, johon liittyi jélkioireita.

N&on sumentumista raportoitiin 7 %:lla pediatrisista potilaista. Mediaaniaika ensimmaéisen naén
sumentumisen alkamiseen pediatrisilla potilailla oli 161 vuorokautta. Haitan korjaantumiseen kulunut
mediaaniaika oli 29 vuorokautta. Kaikki pediatriset potilaat ilmoittivat nd6n sumentumistapahtumien
korjaantuneen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF)

ReNeu-tutkimuksessa oireetonta alentunutta vasemman kammion ejektiofraktiota raportoitiin 16 %:lla
aikuisista. Naisté potilaista vain yhdelld raportoitiin <50 %:n LVEF, joka johti hoidon lopettamiseen,
minka jalkeen normaalit arvot palautuivat. Muilla aikuispotilailla, joilla oli alentunut LVEF, viiden
potilaan hoito keskeytettiin ja yhden potilaan annosta pienennettiin. Mediaaniaika LVEF:n
ensimmadiseen laskuun aikuisilla oli 70 vuorokautta. Alentunut vasemman kammion ejektiofraktio
korjaantui 89 %:lla aikuispotilaista.

ReNeu-tutkimuksessa oireetonta alentunutta vasemman kammion ejektiofraktiota raportoitiin 27 %:lla
pediatrisista potilaista. Naisté potilaista yhdell& raportoitiin < 50 %:n LVEF, joka korjaantui
normaaleihin arvoihin ilman annosmuutosta. Yhdella potilaalla oli vaikeusasteen 3 alentunut LVEF,
joka korjaantui ilman annosmuutosta ja toisella potilaalla, jolla oli vaikeusasteen 2 alentunut LVEF,
hoito keskeytettiin. Lopuilla 12 potilaalla, joilla oli alentunut LVEF, vaikeusaste oli 2 eik&
tutkimushoitoon tehty mitddn muutoksia naiden tapahtumien vuoksi. Mediaaniaika LVEF:n
ensimmaiseen laskuun pediatrisilla potilailla oli 132 vuorokautta. Alentunut LVEF korjaantui 67 %:lla
pediatrisista potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ihohaitat

ReNeu-tutkimuksessa aknetyyppistd dermatiittia ja muuta kuin aknetyyppisté ihottumaa ilmeni

90 %:lla aikuispotilaista. Asteen 3 aknetyyppistd dermatiittia ilmeni 9 %:1la ja muita asteen 3
ihottumia 1,7 %:1la aikuispotilaista. Ihottuma johti hoidon lopettamiseen 10 %:1la ja annoksen
pienentdmiseen 10 %:lla aikuispotilaista. Mediaaniaika ensimmaisen ihottuman alkamiseen
aikuispotilailla oli 9 vuorokautta. Haitan korjaantumiseen kulunut mediaaniaika oli 115 vuorokautta.
Naista aikuispotilaista 33 (64 %) ilmoitti ihottuman korjaantumisesta, 3 (6 %) ilmoitti
korjaantumisesta, johon liittyi jalkioireita, ja 8 (15 %) ilmoitti, ettd ihottuma oli alkanut korjaantua.

ReNeu-tutkimuksessa aknetyyppistd dermatiittia ja muuta kuin aknetyyppistd ihottumaa ilmeni

70 %:lla pediatrisista potilaista. Asteen 3 aknetyyppista dermatiittia ilmeni 1,8 %:lla ja muita asteen 3
ei-aknetyyppisia ihottumia 1,8 %:lla. Ihottuma johti hoidon lopettamiseen 4 %:lla ja annoksen
pienentamiseen 4 %:lla pediatrisista potilaista. Aknetyyppista dermatiittia esiintyi useammin 12-17-
vuotiailla potilailla, kun taas muita ihottumia esiintyi useammin 2-11-vuotiailla potilailla.
Mediaaniaika ihottuman ensimmadiseen ilmaantumiseen pediatrisilla potilailla oli 15 vuorokautta.
Haitan korjaantumiseen kulunut mediaaniaika oli 155 vuorokautta. Naisté pediatrisista potilasta

27 (69 %) ilmoitti ihottuman korjaantuneen ja 3 (8 %) ilmoitti, ett4 ihottuma oli alkanut korjaantua
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tuki- ja litkuntaelimiston kipu

ReNeu-tutkimuksessa tuki- ja liikuntaelimistdn kipua (sisalsi tuki- ja liikuntaelimiston kivun,
lihasséryn, raajakivun, selkakivun, tuki- ja liikuntaelinperéisen rintakivun, niskakivun, ei-
sydénperéisen rintakivun, nivelsdryn ja luukivun) ilmoitettiin 41 %:lla aikuisista ja 41 %:lla
pediatrisista potilaista. Tuki- ja liikuntaelimiston kivun hoitoon samanaikaisesti kéytettéviin
ladkkeisiin kuuluivat tulehduskipuldékkeet, opioidittomat kipuladékkeet ja glukokortikoidit. Hoida tuki-
ja litkuntaelimiston kipua kliinisen tarpeen mukaan.
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ASAT- ja ALAT-arvojen suureneminen

ReNeu-tutkimuksessa laboratoriossa havaittuja ALAT:n suurenemismuutoksia oli 9 %:lla
aikuispotilaista ja 21 %:lla pediatrisista potilaista. Laboratoriossa havaittuja ASAT:n
suurenemismuutoksia oli 18 %:lla aikuispotilaista ja 9 %:lla pediatrisista potilaista. Kaikki tapahtumat
olivat vaikeudeltaan lievié tai kohtalaisia, eika asteen 3 tapahtumia ilmoitettu. ALAT- ja ASAT-
arvojen suurentuminen ei aiheuttanut yhtakaan hoidon lopetusta, keskeytysté tai annoksen
pienentdmistd. Tarkkaile ja hoida suurentuneita ALAT- ja ASAT-arvoja kliinisen tarpeen mukaan.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava huolellisesti
mahdollisten haittavaikutusten oireiden ja merkkien varalta, ja tarpeen mukaan potilaalle on annettava
tukihoitoa ja hanen vointiaan on seurattava asianmukaisesti. Dialyysi on tehotonta yliannostusta
hoidettaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet; mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasin
(MEK) estdjat, ATC-koodi: LO1EEOS

Vaikutusmekanismi

Mirdametinibi on selektiivinen, ei-kilpaileva mitogeenin aktivoiman proteiinikinaasin 1 ja

2 (MEK1/2) estdja. Mirdametinibi estdd MEK-aktiivisuutta RAS-RAF-MEK-reitti4. Siksi MEK:n esto
estédd sellaisten kasvainsolujen proliferaatiota ja selviytymistd, joissa RAF-MEK- ERK-signalointireitti
on aktivoitunut.

Kliininen teho

Mirdametinibin tehoa arvioitiin 114 potilaalla ReNeu-tutkimuksessa, joka oli avoin, yhdella
tutkimusryhmall& toteutettu vaiheen 2 monikeskustutkimus > 2-vuotiailla potilailla, joilla oli
merkittdvdd morbiditeettia aiheuttava oireileva, leikkaukseen sopimaton NF1-PN. Leikkaukseen
soveltumaton PN madritettiin PN:ksi, jota ei voida poistaa taysin leikkauksessa ilman merkittavan
morbiditeetin riskid, jonka aiheuttavat elintarkeiden rakenteiden laheisyys tai kietoutuminen niiden
ymparille, PN:n invasiivisuus tai sen tihed verisuonitus. Potilaat saivat Ezmekly-valmistetta 2 mg/m?
suun kautta kahdesti vuorokaudessa 28 vuorokauden syklin ensimmadisina 21 vuorokautena, kunnes
sairaus eteni tai potilaalla ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya.

Yhteensd 58 aikuispotilasta sai Ezmekly-valmistetta. Mediaani-iké oli 34,5 vuotta (vaihteluvali 18—
69 vuotta); 85 % oli valkoihoisia, 64 % oli naisia ja 3,4 % oli ialtd4&n yli 65-vuotiaita. Noin puolella
potilaista (53 %) oli eteneva PN heidén aloittaessaan tutkimuksessa, 48 %:lla kasvain sijaitsi pa&ssé tai
kaulassa ja 69 %:lle oli tehty aiemmin leikkaus. Kaikilla potilailla oli merkittavia morbiditeetteja.
Yleisimmin ilmoitettuja morbiditeetteja olivat Kipu (90 %), kosmeettinen haitta tai huomattava
epdmuodostuma (52 %) ja motorinen toimintahdirid (40 %).
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Yhteensd 56 pediatrista potilasta sai Ezmekly-valmistetta: heistd 57 % oli 2-11-vuotiaita ja 43 % oli
12-17-vuotiaita. Mediaani-ika oli 10,0 vuotta (vaihteluvali 2-17 vuotta); potilaista 66 % oli
valkoihoisia ja 54 % oli naisia. Puolella osallistujista (50 %) kasvain sijaitsi p&dassé tai kaulassa,
useimmilla osallistujilla oli etenevé PN heidéan aloittaessaan tutkimuksessa (63 %) ja 36 %:lle oli tehty
aiempi leikkaus. Suurimmalla osalla potilaista (96 %) oli merkittdvia morbiditeetteja. Yleisimmin
ilmoitettuja morbiditeetteja olivat kipu (70 %), kosmeettinen haitta tai huomattava epamuodostuma
(50 %) ja motorinen toimintahdiri6 (27 %).

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli vahvistettu objektiivinen vasteprosentti (ORR), joka maaritettiin
sellaisten potilaiden prosenttiosuutena, joilla oli tdydellinen vaste (kohde-PN:n h&vidminen) tai
vahvistettu osittainen vaste (PN:n tilavuus pienentyi > 20 % likiméaarin neljan syklin vélein tehdyissa
perékkaisissd kasvaimen arvioinneissa 2—6 kuukauden sisalla 24 syklia kestavan hoitovaiheen aikana).
Kasvaimen vastestatus arvioitiin sokkoutetussa erillisesséd keskitetyssa arvioinnissa (BICR) likiméaarin
neljan syklin vélein analysoimalla tilavuus magneettikuvauksessa (MRI). Objektiivinen vasteprosentti
arvioitiin neurofibromatoosien ja schwannoomien vastearviointikriteerien (Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS) avulla osittaiseksi vasteeksi tai taydelliseksi
vasteeksi kahdessa perakkaisessa BICR-arvioinnissa 2-6 kuukauden sisalla 24 syklia kestavan
hoitovaiheen aikana.

Toissijainen tehon paatetapahtuma oli méaarittaa vasteen kesto potilailla, jotka saavuttivat vahvistetun
objektiivisen vasteen.

Tehotulokset esitetaan taulukossa 5. Mediaaniaika vasteen alkamiseen oli 7,8 kuukautta (vaihteluvali:
4,0-19,0 kuukautta) aikuiskohortissa ja 7,9 kuukautta (vaihteluvali: 4,1-18,8 kuukautta) pediatrisessa
kohortissa. Vasteen mediaanikestoa ei saavutettu kummassakaan kohortissa.

Taulukko 5. Tehotulokset ReNeu-tutkimuksessa

Aikuiset Pediatriset potilaat
(N =58) (N =56)
REiNS-arvioinnilla vahvistettu objektiivinen 24 (41 %) 29 (52 %)
vasteprosentti BICR:n mukaan®® n (%)
95 %:n CI° (29, 55) (38, 65)
Vahvistettu tdydellinen vaste, n (%) 0 0
Vahvistettu osittainen vaste, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Vasteen kesto
DoR > 12 kuukautta® 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 kuukautta® 12 (50 %) 14 (48 %)

Lyhenteet: ClI = luottamusvali, BICR = sokkoutettu erillinen keskitetty arviointi, REiNS = neurofibromatoosien
ja schwannoomien vastearviointi (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis),
DoR = vasteen kesto

2Vahvistettu objektiivinen vaste méaaritettiin osittaiseksi vasteeksi tai tdydelliseksi vasteeksi kahdessa
perdkkaisessa BICR-arvioinnissa 2—6 kuukauden sisalla 24 syklia kestdvéan hoitovaiheen aikana.

b Potilaat, joille ei ollut tehty lahtétilanteen jalkeistd MRI-arviointia tai joilla ei ollut vahvistettua objektiivista
vastetta, katsottiin hoitoon vastaamattomiksi.

¢ Saatiin kayttdmalld Clopper-Pearsonin menetelmaa.

dVasteen kesto (tiedonkeruun katkaisu, kesidkuu 2024) arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset yhdesta tai
useammasta pediatrisesta potilasryhmasta. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden
hoidossa.
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Ehdollinen myyntilupa

Tamé laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tamé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Mirdametinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilla tutkittavilla, NF1-PN-potilailla ja potilailla,
joilla oli edennyt sy6pé.

Imeytyminen

Aikuisilla osallistujilla, joilla oli NF1-PN, useiden suun kautta kahdesti vuorokaudessa otettujen

2 mg/m?2 annosten jalkeen geometrinen keskiarvo [geometrinen % variaatiokerroin (CV)] Cmax-arvosta
oli 188 (52 %) ng/ml ja AUCas-arvosta 431 (43 %) ng x h/ml. Suun kautta annostelun jélkeen
mirdametinibi tuotti vakaan tilan huippupitoisuuden plasmassa (Tmax) Noin tunti annoksen ottamisen
jalkeen.

Ruuan vaikutus

Terveill4 aikuisilla osallistujilla yksi 20 mg annos mirdametinibia, joka otettiin runsaasti rasvaa ja
kaloreita sisdltdvén aterian yhteydessd, aiheutti 43 % matalamman Crax-arvon, kun taas pitoisuus-
aikakayrén alle jaava pinta-ala (AUC) ei muuttunut merkitsevasti (AUCixs laski 7 %).
Enimmaispitoisuuden (Tmax) Saavuttamiseen kului noin 3 tuntia pidempdén. Vaikutusta Crax-arvoon ei
pideta kliinisesti merkittavand, koska vaikutusta kokonaisaltistukseen ei ole.

Jakautuminen

Yhden suun kautta otetun 4 mg [**C] mirdametinibiannoksen jalkeen terveilla tutkittavilla
keskimaarainen ndenndinen mirdametinibin jakautumistilavuus oli 255 |. Sitoutuminen ihmisen
plasman proteiineihin on > 99 %. Mirdametinibi sitoutuu p&&asiassa ihmisen seerumin albumiiniin
(> 99 %). Sitoutuminen o.1-happaman glykoproteiiniin (AAG) vaihteli valilla 17,2-54,3 %.
Mirdametinibin veri-plasmasuhde on 0,61.

Biotransformaatio

Mirdametinibi metaboloituu suurilta osin glukuronidaation, hydrolyysin ja oksidaation kautta
uridiinidifosfaatin glukuronosyylitransferaasi- (UGT) ja karboksyyliesteraasientsyymien (CES)
vilitykselld, josta syntyy M22:ta (toissijainen O-glukuronidimetaboliitti) ja M15:ta
(karboksyylihappometaboliitti). Alle 10 % erittyy muuttumattomana.

Yhteisvaikutukset

Mirdametinibin vaikutus CYP450-entsyymeihin

Mirdametinibi, M15 ja M22 eivéat ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C19:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n
inhibiittoreita in vitro. Mirdametinibi ja M22 eivét inhiboi CYP2C8:a tai CYP2C9:4. M15 on
CYP2C8:n ja CYP2C9:n inhibiittori in vitro, mutta kuitenkin kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla on
pieni inhibition mahdollisuus. Mirdametinibi ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n tai
CYP2C19:n indusori in vitro. Mirdametinibi on CYP3A4:n indusori in vitro, mutta CYP3A4:n
induktio kliinisesti merkittavill4 pitoisuuksilla on kuitenkin epatodennakaista.
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Mirdametinibin vaikutus UDP-glukuronosyylitransferaasiin (UGT)

Mirdametinibi ei ole isoformien UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 tai
UGT2B15 estdja in vitro kliinisesti merkittavill4 pitoisuuksilla. M15 ei ole isoformien UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 tai UGT2B17 inhibiittori in vitro. M15 on UGT1A1:n, UGT1A9:n ja
UGT2B7:n inhibiittori in vitro, mutta kuitenkin Kkliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla on pieni
inhibition mahdollisuus.

Mirdametinibin vaikutus la&keaineiden kuljettajaproteiineihin
Mirdametinibi ja M15 eivét esté rintasyovan resistenssiproteiinin (BCRP), P-glykoproteiinin (P-gp),
OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT2:n, OAT1:n, OAT3:n, MATEL:n tai MATE2K:n kuljettajia in vitro.

M22 ei inhiboi P-gp:n, OATP1B3:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT1:n, OAT3:n, MATE1:n tai MATE2K:n
kuljettajia in vitro. In vitro -tutkimusten perusteella M22 inhiboi BCRP:t4, OATP1B1:4 ja
OATP2B1:4, mutta naiden vaikutusten kliinista relevanssia ei voida maarittdd M22:n maksimaalisia
plasmapitoisuuksia ja sen proteiineihin sitoutumista koskevien epavarmuuksien vuoksi.

In vitro -tutkimusten perusteella mirdametinibi on BCRP:n ja P-gp-kuljettajien substraatti ja M15 on
BCRP:n substraatti, mutta niilla ei todennédkdisesti ole kliinistd merkitysta.

Eliminaatio

Kun terveille aikuisille tutkittaville annettiin 4 mg:n kerta-annos radiomerkittyd mirdametinibia, 68 %
annoksesta erittyi virtsaan (0,7 % muuttumattomana) ja 27 % erittyi ulosteisiin (8,7 %
muuttumattomana virtsassa ja ulosteissa). Keskimaaréinen terminaalinen puoliintumisaika on

28 tuntia. Naenndinen systeeminen puhdistuma (CL/F) on 6,34 I/h.

Lineaarisuus

Cmax- ja AUC-arvoina mitattu mirdametinibialtistus suureni yleisesti suhteessa annokseen valill&

1 mg kerran vuorokaudessa / kahdesti vuorokaudessa — 30 mg kahdesti vuorokaudessa. Annoksen ja
altistuksen lineaarinen suhde vahvistettiin populaatiofarmakokineettisilla analyyseilla annostasoilla 1—
20 mg mirdametinibia kahdesti vuorokaudessa. Keskiméaaréinen kertymissuhde vaihteli vélilla 1,1-1,9
annostasoilla 1-30 mg.

Vakaan tilan pitoisuudet NF1-PN-potilailla saavutetaan keskiméérin 6 vuorokauden toistuvan
annostelun jalkeen.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan ik (2-86 vuotta), sukupuoli ja rotu (72 %
valkoihoisia, 11 % tummaihoisia tai afroamerikkalaisia ja 12 % aasialaisia) eivat vaikuta merkittavéasti
mirdametinibin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia farmakokineettisia
tutkimuksia. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaistauti (ESRD).

Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma viittaa lievaan tai keskivaikeaan munuaisten vajaatoimintaan,
osallistui mirdametinibin kliinisiin tutkimuksiin. Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen,
ettd lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuman kautta arvioituna) ei
vaikuta mirdametinibialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia farmakokineettisia tutkimuksia.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit potilaista, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, eivét osoita
merkityksellisia vaikutuksia altistukseen.
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Pediatriset potilaat
Lasten farmakokineettinen profiili on samankaltainen kuin aikuisten.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus/karsinogeenisuus

Mirdametinibi ei ollut genotoksinen bakteerien takaisinmutaatioméaarityksessa (Ames) tai ihmisen
lymfosyyttien in vitro -kromosomipoikkeavuusanalyysissa, mutta rotilla tehdyissé in vivo
-mikrotumatutkimuksessa ja in vivo -kromosomipoikkeavuustutkimuksessa tulokset olivat
tulkinnanvaraisia. Mahdollista genotoksisuuden riskia ihmisilla ei voitu sulkea pois Kliinisell&
altistusalueella.

Mirdametinibi ei ollut karsinogeeninen siirtogeenisilla hiirilla annoksella 5 mg/kg/vrk
(kolminkertainen ihmisen altistus). Koska genotoksisuuden riskia ihmisill& ei voida sulkea pois
hoitoannoksilla ja kaksivuotinen rottien karsinogeenisuustutkimus suoritetaan kliinista altistusta
pienemmilla altistuksilla, karsinogeenisuuden riskié ei voida sulkea pois.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Suun kautta tapahtuvan toistuvan altistuksen aiheuttaman toksisuuden tutkimus suoritettiin enintaan
kolmen kuukauden aikana rotille ja koirille. Ensisijaiset MEK-eston aiheuttamat toksisuudet
kohdistuivat ihoon ja maha-suolikanavaan ihmisen altistusta pienemmilld annoksilla. Kolme kuukautta
kestaneessé mirdametinibin rottatutkimuksessa, jossa annokset olivat likim&&rin ihmisen altistusta
vastaavia, rotilla ilmeni reisiluun kasvulevyjen dysplasiaa, pitkien luiden metafyysien luuytimen
niukkasoluisuutta ja pitkien luiden metafyysien luupalkkien paksuuntumista. Urosrotat olivat
herkempid néille vaikutuksille. N&it4 luuvaikutuksia ei havaittu muilla lajeilla (koirat, apinat tai hiiret).
Kasvulevyjen dysplasian korjaantumista ei arvioitu. Rotilla systeemistd mineralisaatiota ja 10ydoksié
silmissé (sarveiskalvosamentumat ja sarveiskalvon epiteelin atrofia tai ohentuminen) havaittiin
toistuvan altistuksen aiheuttaman toksisuuden tutkimuksissa annoksilla, jotka olivat ihmisen altistusta
pienempié.

Maksaentsyymiarvojen nousua (rotilla) ja hepatosellulaarisen nekroosin lisdantymisté (rotilla, hiirilla
ja koirilla) havaittiin hoitoannoksia vastaavilla annoksilla. Jaavanmakakeilla tehdyssa
kaksiviikkoisessa tutkimuksessa havaittiin sappirakkotoksisuutta altistuksilla, jotka olivat > 2,5-
kertaisia ihmisen altistukseen verrattuna.

Keskushermostovaikutuksia havaittiin koirilla kolme kuukautta kesténeessé tutkimuksessa, jossa
altistukset olivat noin 1,5-kertaisia ihmisen altistukseen verrattuna. Nama koirilla havaitut vaikutukset,
kuten heikentynyt tasapaino ja vapina, korjaantuivat, eika niilla ollut mikroskopialla havaittuja
korrelaatteja.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Uros- ja naarasrotille tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa korkeintaan 1,0 mg/kg/vrk
mirdametinibiannos (vastaa AUC-arvon perusteella likimadrin ihmisen altistusta suositellulla
annoksella) ei vaikuttanut paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen kummallakaan sukupuolella. Kolme
kuukautta kesténeessé rotille tehdyssa toistuvan altistuksen toksikologiatutkimuksessa mirdametinibi
aiheutti munasarjojen painon pienenemisté ja lisési follikkelikystia, jotka liittyivat keltarauhasten
maédrdn vihenemiseen > 0,3 mg/kg/vrk annosten yhteydessa (0,5-kertainen altistus ihmisen
altistukseen verrattuna), sekd kivesten niukkasoluisuutta ja lisdkivesten painon pienenemisté
annoksella 1 mg/kg/vrk (2,1-kertainen altistus ihmisen altistukseen verrattuna).
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Tiineille rotille ja kaniineille tehdyissé alustavissa alkion- ja sikionkehitystoksisuustutkimuksissa
mirdametinibi aiheutti alkion kiinnittymisen jalkeista katoa (varhaiset ja mydhdiset resorptiot) ja
pienensi sikididen kehonpainoa altistuksilla, jotka olivat ihmisen suositellun annoksen aiheuttamia
altistuksia pienempid. Rotille tehdyssé alustavassa tutkimuksessa yhdelld siki6ll& todettiin raajojen
epdmuodostumia annoksilla, jotka olivat 3,6 kertaa ihmisen suositeltua annosta suurempia. Lopullisia
alkion- ja sikionkehitystutkimuksia ja pre- ja postnataalisia kehitystutkimuksia ei ole tehty
mirdametinibilla.

Fototoksisuus

Mirdametinibia koskevat tulokset olivat epaselvid hiirille tehdyissa in vitro fibroblastien
fototoksisuusmaarityksissa, jotka tehtiin hoitoannoksia huomattavasti suuremmilla pitoisuuksilla.
Mirdametinibia ei kertynyt rottien ihoon tai silmiin, miké viittaa vahéiseen fototoksisuuden riskiin
mirdametinibia kayttavilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Sukraloosi (E955)
Magnesiumstearaatti (E572)

Viinirypélearomi

Kuivattu nesteméinen glukoosi
Luonnollinen aromi

Muunnettu maissitarkkelys (E1422)
Triasetiini (E1518)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

42 kuukautta.
Kuusi tuntia tabletin/tablettien veteen hajottamisen jalkeen.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Korkeatiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on turvasuljin ja alumiinifoliosta
valmistettu induktiosinetti. Purkeissa on puuvillarulla.

Yksi kotelo siséltad yhden 42 tai 84 dispergoituvaa tablettia sisaltavan purkin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

35



6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Oraalisuspension valmistaminen

Jos valmiste annostellaan oraalisuspensiona, potilaita on ohjeistettava dispergoimaan ladkemaarayksen
mukainen méaéra dispergoituvia tabletteja pieneen méaaraan juomavettd (noin 5-10 ml) ladkemitassa.
Nestettd on pyoriteltdva varovasti, kunnes siiné ei ndy paakkuja, ja sen jélkeen se on otettava suun
kautta. Neste voidaan myos vetda mittaruiskuun ja annostella suun kautta.

Oraalisuspension annostelu ladkemitan avulla

Kun ladkemitassa tai mittaruiskussa oleva suspensio on nielty, ladkemitta (tai mittaruisku) on
huuhdeltava pienelld maaralla puhdasta juomavettd (noin 5-10 ml) ja tdmd huuhteluvesi on
annosteltava, jotta voidaan varmistaa koko annoksen saanti. Annoksen valmisteluun saa kayttaa vain
vetta.

Oraalisuspension annostelu enteraalisen ruokintaletkun kautta

Jos annostelu tehddén enteraalisella ruokintaletkulla, terveydenhuollon ammattilaisen tulee valita
soveltuva kaupallisesti saatavilla oleva maha- tai nend-mahaletku (letkun koko vahintéén 8 Fr).
Polyvinyylikloridista (P\VVC) ja polyuretaanista (PUR) valmistetut enteraaliset ruokintaletkut on
osoitettu yhteensopiviksi oraalisuspension kanssa. Oraalisuspensio on vedettava ruiskuun sen jalkeen,
kun tablettien on annettu hajota 5-10 ml:aan vettd ylla olevien ohjeiden mukaisesti, ja injektoitava
enteraaliseen ruokintaletkuun ruisku vaakasuorassa asennossa. Oraalisuspension annostelun jalkeen
ruiskuun on vedettavd 5-10 ml puhdasta vetta ja tdméa on ruiskutettava ruokintaletkun I&pi, jotta
voidaan varmistaa mahdollisten l&akejadmien annostelu potilaalle.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 17. heindkuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt

Saksa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite 1: valmisteyhteenvedon kohta 4.2.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa méaaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen maéraaikainen

turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynnosté
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o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite

(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee taman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maaraaika

Mirdametinibin tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi oireisten,
leikkaukseen sopimattomien pleksiformisten neurofibroomien (PN) hoidossa
vahintddn 2-vuotiailla aikuis- ja lapsipotilailla, joilla on neurofibromatoosi 1
(NF1), myyntiluvan haltijan on toimitettava MEK-NF-201-tutkimuksen
péivitetty analyysi, jossa tiedonkeruun katkaisupiste on 22. joulukuuta 2028,
jotta seurantatietoja saadaan vield 5 lisdvuoden ajalta.

kesakuu 2029

Myyntiluvan myédntamisen jalkeinen non-interventionaalinen
turvallisuustutkimus (PASS): Mirdametinibin pitk&aikaisturvallisuuden
varmistamiseksi oireisten, leikkaukseen sopimattomien pleksiformisten
neurofibroomien (PN) hoidossa véahintaan 2-vuotiailla aikuis- ja
lapsipotilailla, joilla on neurofibromatoosi 1 (NF1), myyntiluvan haltijan on
suoritettava tutkimus NF1-potilailla, joille on méaaréatty vahintadn yksi annos
mirdametinibia ja jotka ovat mirdametinibihoidon aloitusvaiheessa
véhintidn 2-vuotiaita, ja toimitettava tdmén tutkimuksen tulokset.

elokuu 2033
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 MG KAPSELIT, ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat
mirdametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 1 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
42 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Alé riko, murskaa tai pureskele kapseleita.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

42



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ezmekly 1 mg kapseli

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 MG KAPSELIT, PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg kapselit
mirdametinibi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisaltad 1 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapselit
42 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Alé riko, murskaa tai pureskele kapseleita.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

2 MG KAPSELIT, ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 2 mg kapselit, kovat
mirdametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova
42 kovaa kapselia
84 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Al& riko, murskaa tai pureskele kapseleita.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 30 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/004 42 kovaa kapselia
EU/1/25/1950/005 84 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ezmekly 2 mg kapseli

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

2 MG KAPSELIT, PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 2 mg kapselit
mirdametinibi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisaltdd 2 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapselit
42 kapselia
84 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Al& riko, murskaa tai pureskele kapseleita.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 MG DISPERGOITUVAT TABLETIT, ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit
mirdametinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 1 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti
42 dispergoituvaa tablettia
84 dispergoituvaa tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Niele kokonaisena tai anna hajota veteen.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/001 42 dispergoituvaa tablettia
EU/1/25/1950/002 84 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

1 MG DISPERGOITUVAT TABLETIT, PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit
mirdametinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 1 mg mirdametinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti
42 dispergoituvaa tablettia
84 dispergoituvaa tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Niele kokonaisena tai anna hajota veteen.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alle 30 °C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1950/001 42 dispergoituvaa tablettia
EU/1/25/1950/002 84 dispergoituvaa tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat
Ezmekly 2 mg kapselit, kovat
mirdametinibi

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista.
Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat (tai lapsesi aloittaa) tAméan l1ddkkeen

ottamisen, silla se siséltda sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé laédke on madrétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ezmekly on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun (tai lapsesi) on tiedettava, ennen kuin otat (tai lapsesi ottaa) Ezmekly-valmistetta
Miten Ezmekly-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ezmekly-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mitad Ezmekly on ja mihin sitd kaytetaan

Ezmekly-valmisteen vaikuttava aine on mirdametinibi, ja se on mitogeenin aktivoiman
proteiinikinaasin (MEK) estdja.

Ezmekly-valmistetta kaytetdén pleksiformisten neurofibroomien hoitoon aikuisilla, nuorilla ja
vahintaan 2-vuotiallla lapsilla, joilla on geneettinen sairaus nimelta neurofibromatoosi 1 (NF1).

Henkil6illa, joilla on NF1, on mutaatio (muutos) geenissa, joka koodaa neurofibromiini-nimista
proteiinia. Tama johtaa kyseisen proteiinin vajeeseen, mikd mahdollistaa kasvainten kasvamisen
kehon hermoihin. Ezmekly toimii estamélla tiettyjen ndiden kasvainsolujen kasvuun liittyvia
proteiineja, minka odotetaan kutistavan kasvainsoluja.

Jos sinulla on kysyttdvaa Ezmekly-valmisteen toiminnasta tai siitd, miksi sinulle on maarétty tata

ladkettd, kaanny laékérin puoleen.

2. Mita sinun (tai lapsesi) on tiedettéva, ennen kuin otat (tai lapsesi ottaa) Ezmekly-
valmistetta

Ala ota Ezmekly-valmistetta

e Jos olet (tai lapsesi on) allerginen mirdametinibille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat (tai lapsesi
ottaa) Ezmekly-valmistetta tai jos seuraava tapahtuu sinulle (tai lapsellesi) Ezmekly-valmisteen kdyton
aikana. L&akéri voi p&attdd pienentdd annosta tai keskeyttad hoidon véliaikaisesti tai lopullisesti.

e Silmavaivat
Ezmekly voi aiheuttaa silmavaivoja, jotka voivat johtaa sokeuteen (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). L&akérin (silmaladkarin) on tarkistettava nakési (lapsesi ndkd) ennen hoidon
aloitusta ja saannollisesti sen aikana. Kerro heti ladkarille, jos nakdosi alkaa hamartyé tai
nakokykysi muuttuu muulla tavalla hoidon aikana.

e Sydanvaivat
Ezmekly voi vahentaa syddamen pumppaaman veren madraa (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). Ezmekly-valmisteelle tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, jossa kaytettiin
suositeltua annosta, tdma ei aiheuttanut oireita, mutta se voi aiheuttaa vasymyksen tunnetta. Kerro
ladkarille, jos tunnet vasymysta. Ladkari tarkistaa sydamesi toiminnan ennen Ezmekly-hoitoa ja
sen aikana.

e lhottuma
Ezmekly-hoidon yhteydessa esiintyy hyvin yleisesti ihottumaa, ja se voi kehittya vaikeaksi. Kerro
1a&karille, jos saat ihottuman, joka on muhkurainen tai aknea muistuttava (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). L&akari voi ohjeistaa sinua ihottuman hoidossa ja maaratd myos hoitoa (esim.
emulsiovoidetta).

e Raskaus
Ezmekly-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Kerro l&akarille valittdmasti, jos tulet itse tai
kumppanisi tulee raskaaksi, kun kéytét tata ladkettd. Katso alta kohta Raskaus, imetys ja
hedelmallisyys.

Alle 2 vuoden ikaiset lapset
Alé anna Ezmekly-valmistetta alle 2-vuotiaille lapsille. Laé&ketta ei ole tutkittu tassé ikaryhmassa.

Muut lagdkevalmisteet ja Ezmekly
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ldakkeita tai rohdosvalmisteita Ezmekly-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Ezmekly-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Se voi vahingoittaa syntymatonta lasta.

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lagkarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Laakarisi saattaa pyytad sinua tekemaan raskaustestin ennen
hoidon aloittamista.

Et saa tulla raskaaksi tai kumppanisi ei saa tulla raskaaksi ottaessasi taté ladkettd. Jos voit tulla
raskaaksi, sinun on kéytettavé tehokasta ehkaisya. Katso alta kohta Ehkéisy — tietoja naisille ja
miehille.

Jos sind tulet tai kumppanisi tulee raskaaksi hoidon aikana, ota heti yhteytta l4akériin.

Ehkaisy - tietoja naisille ja miehille

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettava tehokasta ehkaisya tdméan ladkkeen kéayton
aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen. Jos olet mies ja kumppanisi voi tulla
raskaaksi, sinun on kéytettavé tehokasta ehkdisya tdman ladkkeen kayton aikana ja 3 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jalkeen. Ei tiedetd, heikentdakd Ezmekly hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
toimintaa. Kerro laékérille, jos itse kaytat tai kumppanisi kdyttad hormonaalista ehkaisyvalmistetta,
silla 148kari saattaa suositella jonkin toisen ehkaisymenetelmén (esim. kondomin) kayttoa.
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Imetys

Ei tiedeta, erittyyko Ezmekly aidinmaitoon. Imetettavaan vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois. Al& imetd Ezmekly-valmisteen kdyton aikana ja alle viikon sisalla viimeisestd Ezmekly-
annoksesta.

Hedelmallisyys (kyky saada lapsia)
Ezmekly saattaa heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Keskustele tastd l1adkarin kanssa ennen
kuin aloitat hoidon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ezmekly voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vasymysté (vasymyksen ja heikkouden tunnetta) ja
n&on sumentumista (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset), jotka voivat vaikuttaa kykyysi ajaa ja
kayttaa koneita. Al4 aja tai kdytd koneita, jos tunnet olosi visyneeksi tai sinulla on nikéon liittyvia
ongelmia (kuten n&6n sumentumista).

Ezmekly siséaltdé natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 23 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per kapseli eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Ezmekly-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin l1aakari on madrannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Laakari maarittaa sinulle (tai lapsellesi) oikean annoksen pituuden ja painon mukaan. Suositeltu
enimmaisannos on 8 mg péivassa (4 mg 12 tunnin valein). Laakari kertoo sinulle, kuinka monta
Ezmekly-kapselia sinun on otettava.

Miten ladke otetaan

e Ota Ezmekly suun kautta kahdesti paivéssa, noin 12 tunnin vélein. Sinun tulee ottaa tata
ladkettd joka pdiva 21 paivén ajan ja sitten pitda 7 pdivan tauko. Jokaista 28 péivan jaksoa
kutsutaan hoitosykliksi.
Voit ottaa Ezmekly-valmisteen ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
Kapselit nielldén kokonaisina veden kera.
Ala pureskele, murskaa tai avaa kapseleita.
Voit jatkaa tdaman ladkkeen ottamista hoitosyklien mukaisesti, kunnes sairautesi pahenee tai
jokin haittavaikutus muuttuu sietdmattémaksi. Jos saat haittavaikutuksia, 14akéari voi paattaa
pienentdd annostasi tai keskeyttd hoidon valiaikaisesti tai lopullisesti (ks. kohta 2 Varoitukset
ja varotoimet).
Ezmekly-valmistetta on saatavilla myos dispergoituvina tabletteina. L&akéari paattaa, mika
ladkemuoto sopii sinulle parhaiten.

Jos oksennat (tai lapsesi oksentaa) Ezmekly-valmisteen ottamisen jalkeen
Jos oksennat milloin tahansa Ezmekly-valmisteen ottamisen jalkeen, ala ota yliméaaraista annosta. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos otat (tai lapsesi ottaa) enemman Ezmekly-valmistetta kuin sinun (tai lapsesi) pitéisi
Jos olet ottanut enemméan Ezmekly-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota valittdmasti yhteytta ladkariin tai
apteekkihenkildkuntaan.

Jos unohdat (tai lapsesi unohtaa) ottaa Ezmekly-valmistetta

Jos unohdat ottaa Ezmekly-annoksen, jata unohtunut annos véliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen
aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

57



Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

Jos lopetat Ezmekly-valmisteen oton
Alé lopeta Ezmekly-valmisteen ottoa ilman laékarin méardystd, koska se voi pahentaa tilaasi.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Ota yhteys laakaériin, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia. Ladkari voi keskeyttdd Ezmekly-hoidon,
kunnes oireesi paranevat, ja/tai pienentdd saamaasi annosta (ks. kohta 3. Miten ladke otetaan).

Vakavat haittavaikutukset

Silmévaivat (yleinen: voi esiintyd enintédan 1 henkil6lla 10:std)
Ezmekly voi aiheuttaa silmévaivoja aikuisille ja lapsille. Jotkin néista silmévaivoista voivat johtaa
silmdsta verta poistavan suonen tukkeutumiseen (verkkokalvon laskimotukos) tai silman eri kerrosten
irtoamiseen (verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen)). Kerro heti 1a&kérille, jos ndkosi alkaa
hamartyé tai nakokykysi muuttuu muulla tavalla hoidon aikana. Laakari voi madréata sinut lopettamaan
tdman ladkkeen kayton tai lahettad sinut erikoislaakarin tutkimukseen, jos sinulle kehittyy esimerkiksi
seuraavia oireita:

e n&bdn sumentuminen

o muut ndkokyvyn muutokset (kuten ndkokyvyn heikentyminen, vérillisten pisteiden

nékyminen).

Kerro l&&kérille valittdmasti, jos havaitset jonkin yll4 mainituista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset
Kerro l&ékaérille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Aikuiset

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil611a 10:st&):
e ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisid paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)
e ripuli
veressd havaitaan suurentunut maara kreatiinikinaasia, entsyymid, jota esiintyy padasiassa
sydédmessd, aivoissa ja luustolihaksissa
pahoinvointi
oksentelu
luiden ja lihasten kipu
vasymys, heikkous tai energian puute (uupumus)
vatsakipu
ummetus
ihottuma
paénsarky
verikokeissa ndkyva suurentunut maksaentsyymien maaré
késien tai jalkojen turvotus (&&reisosien turvotus)
syddmen pumppaaman veren maarén pienentyminen (vasemman kammion ejektiofraktion
aleneminen)
kuiva iho
kutina
¢ hiustenlahtd tai hiusten ohentuminen (alopesia).
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Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:sté):
e neutrofiilien ja leukosyyttien (infektioita torjuvia valkosoluja) véhentynyt maara veressé
suun haavaumat (suutulehdus)
suun kuivuminen
tulehdus kynnen ympérilla (kynnenvierustulehdus)
kuiva tai kutiseva ihottuma (ekseema)
muutokset hiusten varissé
muutokset hiusten rakenteessa.

Pediatriset potilaat

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:st&):
e veressd havaitaan suurentunut maaré kreatiinikinaasia, entsyymig, jota esiintyy paaasiassa
sydémessé, aivoissa ja luustolihaksissa
e ripuli
ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisid paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)
luiden ja lihasten kipu
vatsakipu
pahoinvointi
oksentelu
syddmen pumppaaman veren madran pienentyminen (ejektiofraktion aleneminen)
paansarky
ihottuma
tulehdus kynnen ympérilla (kynnenvierustulehdus)
neutrofiilien ja leukosyyttien (infektioita torjuvien valkosolujen) vahentynyt maaré veressa
suun haavaumat (suutulehdus)
verikokeissa nakyva suurentunut maksaentsyymien maara
kuiva iho
hiustenlahto tai hiusten ohentuminen (alopesia)
kuiva tai kutiseva ihottuma (ekseema)
kutina
muutokset hiusten varissa
vasymys, heikkous tai energian puute (uupumus)
ummetus.

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 henkildlla 10:std):
e muutokset hiusten rakenteessa
o Kkasien tai jalkojen turvotus (4éreisosien turvotus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[iImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ezmekly-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
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Sailytéd alle 30 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteen mukana. Kysy kayttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Ezmekly sisaltaa
Vaikuttava aine on mirdametinibi.

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdd 1 mg mirdametinibia.

Ezmekly 2 mg kapselit, kovat
Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg mirdametinibia.

Muut aineet ovat:

Kapselin sisaltd
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468) (ks. kohta 2. Ezmekly sisaltdd natriumia)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kapselin kuori

Liivate (E441)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Briljanttisininen (E133)

Painomuste
Kaliumhydroksidi (E525)
Propyleeniglykoli (E1520)
Puhdistettu vesi

Shellakka (E904)
Titaanidioksidi (E171)

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ezmekly 1 mg kapselit, kovat (kapselit)

Kapseli, jossa on vaaleanvihred lapindkymaton runko-osa ja yldosa, johon on painettu valkoisella
musteella "MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg kapselit, kovat (kapselit)

Kapseli, jossa on valkoinen lapindkyméton runko-osa ja sinivihred lapindkymaton yléosa, johon on
painettu valkoisella musteella "MIR 2 mg”.

Korkeatiheyksisesta polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on turvasuljin ja alumiinifoliosta
valmistettu induktiosinetti.

Ezmekly 1 mg kovat kapselit toimitetaan pahvirasiassa, jossa on yksi 42 kapselia sisaltava purkki.
Ezmekly 2 mg kovat kapselit toimitetaan pahvirasiassa, jossa on yksi 42 tai 84 kapselia sisaltava
purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt

Saksa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaé laékevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1a8kevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan l&&kevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot tasta la&kkeesta, ja
tarvittaessa tdma pakkausseloste péivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit
mirdametinibi

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista.
Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat (tai lapsesi aloittaa) tAméan l1dakkeen

ottamisen, silla se siséltéa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Ezmekly on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun (tai lapsesi) on tiedettavé, ennen kuin otat (tai lapsesi ottaa) Ezmekly-valmistetta
Miten Ezmekly-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ezmekly-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourwNE

1. Mitd Ezmekly on ja mihin sitd kaytetaan

Ezmekly-valmisteen vaikuttava aine on mirdametinibi, ja se on mitogeenin aktivoiman
proteiinikinaasin (MEK) estdja.

Ezmekly-valmistetta kaytetaan pleksiformisten neurofibroomien hoitoon aikuisilla, nuorilla ja
vahintaén 2-vuotiallla lapsilla, joilla on geneettinen sairaus nimeltd neurofibromatoosi 1 (NF1).

Henkil6illa, joilla on NF1, on mutaatio (muutos) geenissd, joka koodaa neurofibromiini-nimista
proteiinia. TAmé& johtaa kyseisen proteiinin vajeeseen, mikd mahdollistaa kasvainten kasvamisen
kehon hermoihin.

Ezmekly toimii estdméll tiettyjen ndiden kasvainsolujen kasvuun liittyvié proteiineja, mink&
odotetaan kutistavan kasvainsoluja.

Jos sinulla on kysyttdvad Ezmekly-valmisteen toiminnasta tai siitd, miksi sinulle on maarétty tata

ladkettd, kdanny laékarin puoleen.

2. Mita sinun (tai lapsesi) on tiedettéva, ennen kuin otat (tai lapsesi ottaa) Ezmekly-
valmistetta

Ala ota Ezmekly-valmistetta

Jos olet (tai lapsesi on) allerginen mirdametinibille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat (tai lapsesi
ottaa) Ezmekly-valmistetta tai jos seuraava tapahtuu sinulle (tai lapsellesi) Ezmekly-valmisteen kdyton
aikana. L&akéri voi p&attdd pienentdd annosta tai keskeyttdd hoidon véliaikaisesti tai lopullisesti.

Silmévaivat

Ezmekly voi aiheuttaa silmévaivoja, jotka voivat johtaa sokeuteen (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). Laakérin (silmalaékarin) on tarkistettava nakosi (lapsesi ndkd) ennen hoidon
aloitusta ja saannollisesti sen aikana. Kerro heti l1aakarille, jos nédkosi alkaa hdamartyé tai nakokykysi
muuttuu muulla tavalla hoidon aikana.

Sydanvaivat

Ezmekly voi vahentad syddmen pumppaaman veren maaraa (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). Ezmekly-valmisteelle tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, jossa kaytettiin
suositeltua annosta, tdma ei aiheuttanut oireita, mutta se voi aiheuttaa vasymyksen tunnetta. Kerro
ladkarille, jos tunnet vasymysta. Ladkari tarkistaa sydamesi toiminnan ennen Ezmekly-hoitoa ja sen
aikana.

Ihottuma

Ezmekly-hoidon yhteydessa esiintyy hyvin yleisesti ihottumaa, ja se voi kehittya vaikeaksi. Kerro
ladkarille, jos saat ihottuman, joka on muhkurainen tai aknea muistuttava (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). Laakéri voi ohjeistaa sinua ihottuman hoidossa ja maarata myos hoitoa (esim.
emulsiovoidetta).

Raskaus

Ezmekly-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Kerro laakarille valittdmasti, jos tulet itse tai
kumppanisi tulee raskaaksi, kun kéytat tata laakettd. Katso alta kohta Raskaus, imetys ja
hedelmallisyys.

Alle 2 vuoden ikaiset lapset
Al& anna Ezmekly-valmistetta alle 2-vuotiaille lapsille. L&&kett4 ei ole tutkittu tassé ik&ryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Ezmekly
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind (tai lapsesi) parhaillaan otat (ottaa), olet (on)
askettdin ottanut tai saatat (saattaa) ottaa muita ladkkeita tai rohdosvalmisteita Ezmekly-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelméallisyys
Ezmekly-hoitoa ei suositella raskauden aikana. Se voi vahingoittaa syntymatonté lasta.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Laakarisi saattaa pyytaa sinua tekemaan raskaustestin ennen
hoidon aloittamista.

Et saa tulla raskaaksi tai kumppanisi ei saa tulla raskaaksi ottaessasi tatéd ladkettd. Jos voit tulla
raskaaksi, sinun on kéytettavé tehokasta ehkaisya. Katso alta kohta Ehkéisy — tietoja naisille ja
miehille.

Jos sind tulet tai kumppanisi tulee raskaaksi hoidon aikana, ota heti yhteytta l4akériin.

Ehkaisy - tietoja naisille ja miehille

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kédytettava tehokasta ehkaisya tdman ladkkeen kéyton
aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Jos olet mies ja kumppanisi voi tulla
raskaaksi, sinun on kéytettavé tehokasta ehkaisya tdman ladkkeen kayton aikana ja 3 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jalkeen. Ei tiedetd, heikentdakd Ezmekly hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
toimintaa. Kerro la&kérille, jos itse kéytat tai kumppanisi kdyttad hormonaalista ehk&isyvalmistetta,
silld 1a8kari saattaa suositella jonkin toisen ehkaisymenetelman (esim. kondomin) kéyttoa.
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Imetys

Ei tiedeta, erittyyko Ezmekly aidinmaitoon. Imetettavaan vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois. Al& imetd Ezmekly-valmisteen kdyton aikana ja alle viikon sisalla viimeisestd Ezmekly-
annoksesta.

Hedelmallisyys (kyky saada lapsia)
Ezmekly saattaa heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Keskustele tastd l1adkarin kanssa ennen
kuin aloitat hoidon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ezmekly voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vasymysté (vasymyksen ja heikkouden tunnetta) ja
n&on sumentumista (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset), jotka voivat vaikuttaa kykyysi ajaa ja
kayttda koneita. Al4 aja tai kdytd koneita, jos tunnet olosi visyneeksi tai sinulla on nakéon liittyvia
ongelmia (kuten nddn sumentumista).

Ezmekly sisaltda natriumia
Tamé ladkevalmiste sisaltd alle 23 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per dispergoituva
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Ezmekly-valmistetta otetaan

Ota t&ta la&kettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48kaérilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Laakari maarittaa sinulle (tai lapsellesi) oikean annoksen pituuden ja painon mukaan. Suositeltu
enimmaisannos on 8 mg péivassa (4 mg 12 tunnin vélein). Laakari kertoo sinulle, kuinka monta
Ezmekly-tablettia sinun on otettava.

Miten ladke otetaan

e Ota Ezmekly suun kautta kahdesti paivéssa, noin 12 tunnin vélein. Sinun tulee ottaa tata
ladkettd joka pdiva 21 paivén ajan ja sitten pitda 7 pdivan tauko. Jokaista 28 péivan jaksoa
kutsutaan hoitosykliksi.

e Voit ottaa Ezmekly-valmisteen ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

¢ Voit jatkaa tdméan ladkkeen ottamista hoitosyklien mukaisesti, kunnes sairautesi pahenee tai
jokin haittavaikutus muuttuu sietdmattémaksi. Jos saat haittavaikutuksia, 14akéari voi paattaa
pienentad annostasi tai keskeyttéa hoidon valiaikaisesti tai lopullisesti (ks. kohta 2 Varoitukset
ja varotoimet).

Dispergoituvat tabletit voidaan joko:
1) Niella kokonaisena veden kanssa. Alé halkaise tabletteja.
TAI
2) Hajottaa juomaveteen. Anna tabletin hajota veteen seuraavan ohjeen mukaan:
a) Léaédkkeen valmisteluun ja annosteluun voidaan kéayttaa laakarin tai apteekkihenkilokunnan
antamaa ladkemittaa (ja tarvittaessa 10 ml:n ruiskua).
b) Anna ladkemdaardyksen mukaisen maarén dispergoituvia tabletteja hajota ladkemitassa
pieneen maaraan (5-10 ml) juomavetta.
c) Pydrittele varovasti, jotta paakut hajoavat. Varo, etté laaketta ei roisku. Valmis ladke on
valkoista ja sameaa.
d) Annostele valmisteltu ladke suun kautta. La&ke voidaan vetad ld&dkemitasta myos ruiskuun
ja annostella ruiskulla.
e) Suspension nielemisen jalkeen ladkemitassa tai ruiskussa voi olla viel& vaikeasti
havaittavia ladkejaamia.
f) Huuhtele la&kemitta tai ruisku pienella méaralla (noin 5-10 ml) puhdasta juomavetté ja
annostele tdma vesi.
g) Dispergoituvat tabletit saa hajottaa vain veteen.
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TAI
3) Annostella ruokintaletkulla.

a) Keskustele aina ld&kérin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin annostelet
Ezmekly-suspension ruokintaletkulla. L&akarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkil6kunnan
on naytettava sinulle, kuin Ezmekly-suspensio annostellaan ruokintaletkulla.

b) Ezmekly-suspensio voidaan annostella nend-mahaletkulla tai mahaletkulla, jonka koko on
vahint&én 8 Fr.

¢) Kayta vain polyvinyylikloridista (PVC) tai polyuretaanista (PUR) valmistettuja
ruokintaletkuja.

d) Voit tarvita ENFIT-sovitinta ruiskun liittdmisessa ruokintaletkuun.

e) Hajota tabletti asiaankuuluvasti noudattamalla ylla olevia ohjeita.

f) Kun tabletti on hajotettu 5-10 ml:aan vettd, oraalisuspensio pitaa vetaa ladkemitasta
ruiskuun.

g) Paina suspensio hitaasti ruokintaletkuun pitdmalla ruiskua vaakasuorassa.

h) Huuhtele ladkemitta 5—10 ml:lla puhdasta vetté ja veda huuhteluvesi ruiskuun. Paina myoés
tdma neste ruokintaletkuun.

i) Huuhtele ruokintaletku valmistajan ohjeiden mukaan vélittdmasti ennen Ezmekly-
suspension annostelua ja sen jalkeen.

Jos oksennat (tai lapsesi oksentaa) Ezmekly-valmisteen ottamisen jalkeen
Jos oksennat milloin tahansa Ezmekly-valmisteen ottamisen jalkeen, &lé ota yliméaaraista annosta. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos otat (tai lapsesi ottaa ) enemman Ezmekly-valmistetta kuin sinun (tai lapsesi) pitaisi
Jos olet ottanut enemmé&n Ezmekly-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota valittémasti yhteytta 1a&kariin tai
apteekkihenkiltkuntaan.

Jos unohdat (tai lapsesi unohtaa) ottaa Ezmekly-valmistetta
Jos unohdat ottaa Ezmekly-annoksen, jata unohtunut annos valiin ja ota seuraava annos tavanomaiseen
aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny l&a&kérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

Jos lopetat (tai lapsesi lopettaa) Ezmekly-valmisteen oton
Al& lopeta Ezmekly-valmisteen ottoa ilman 1a&karin mééardystd, koska se voi pahentaa tilaasi.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laékkeet, timéakin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Ota yhteys laakariin, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia. L&&kari voi keskeyttdd Ezmekly-hoidon,
kunnes oireesi paranevat, ja/tai pienentdd saamaasi annosta (ks. kohta 3. Miten ladke otetaan).

Vakavat haittavaikutukset
Silmavaivat (yleinen: voi esiintyd enintéan 1 henkil6lla 10:sta)

Ezmekly voi aiheuttaa silmévaivoja aikuisille ja lapsille. Jotkin néistd silmévaivoista voivat johtaa
silmdsta verta poistavan suonen tukkeutumiseen (verkkokalvon keskilaskimon tukos) tai silman eri
kerrosten irtoamiseen (verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoaminen). Kerro heti 184karille, jos nakosi
alkaa hamértya tai ndkokykysi muuttuu muulla tavalla hoidon aikana. Laakari voi maarata sinut
lopettamaan tdmén lddkkeen kayton tai lahettad sinut erikoisladkarin tutkimukseen, jos sinulle kehittyy
esimerkiksi seuraavia oireita:

e N&0n sumentuminen

e muut ndkokyvyn muutokset (kuten ndkokyvyn heikentyminen, vérillisten pisteiden

nékyminen).

Kerro laékérille valittdmasti, jos havaitset jonkin ylla mainituista vakavista haittavaikutuksista.
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Muut haittavaikutukset
Kerro l&ékaérille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Aikuiset
Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:st&):

ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisia paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)

ripuli

veressd havaitaan suurentunut maara kreatiinikinaasia, entsyymia, jota esiintyy padasiassa
sydémessé, aivoissa ja luustolihaksissa

pahoinvointi

oksentelu

luiden ja lihasten kipu

vasymys, heikkous tai energian puute (uupumus)

vatsakipu

ummetus

ihottuma

paénsarky

verikokeissa ndkyva suurentunut maksaentsyymien maara

kéasien tai jalkojen turvotus (&&reisosien turvotus)

sydédmen pumppaaman veren maarén pienentyminen (vasemman kammion ejektiofraktion
aleneminen)

kuiva iho

kutina

hiustenl&hto tai hiusten ohentuminen (alopesia).

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla 10:sté):

neutrofiilien ja leukosyyttien (infektioiden vastaiseen taisteluun osallistuvien valkosolujen)
vahentynyt maéra veressa

suun haavaumat (suutulehdus)

suun kuivuminen

tulehdus kynnen ympérilla (kynnenvierustulehdus)

kuiva tai kutiseva ihottuma (ekseema)

muutokset hiusten varissa

muutokset hiusten rakenteessa.

Pediatriset potilaat

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:st&):

veressd havaitaan suurentunut maara kreatiinikinaasia, entsyymid, jota esiintyy padasiassa
sydamessd, aivoissa ja luustolihaksissa

ripuli

ihottuma, johon liittyy litteitd varimuutoksia tai koholla olevia aknetyyppisia paukamia
(aknetyyppinen dermatiitti)

luiden ja lihasten kipu

vatsakipu

pahoinvointi

oksentelu

sydédmen pumppaaman veren maaran pienentyminen (ejektiofraktion aleneminen)
paansarky

ihottuma

tulehdus kynnen ympérilla (kynnenvierustulehdus)

neutrofiilien ja leukosyyttien (infektioiden vastaiseen taisteluun osallistuvien valkosolujen)
vahentynyt maéra veressé

suun haavaumat (suutulehdus)

verikokeissa ndkyva suurentunut maksaentsyymien maara
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kuiva iho

hiustenl&hto tai hiusten ohentuminen (alopesia)
kuiva tai kutiseva ihottuma (ekseema)

kutina

muutokset hiusten varissa

vasymys, heikkous tai energian puute (uupumus)
ummetus.

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:sté):
e muutokset hiusten rakenteessa
o kasien tai jalkojen turvotus (&éreisosien turvotus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[iImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ezmekly-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 30 °C. Sailyta alkuperadispakkauksessa. Herkka valolle. Kun tabletti/tabletit on hajotettu
veteen, suspensio sdilyy kayttokelpoisena enintdén 6 tunnin ajan.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteen mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Ezmekly sisaltaa
Vaikuttava aine on mirdametinibi.

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 1 mg mirdametinibia.
Muut aineet ovat:

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468) (ks. kohta 2. Ezmekly sisaltdd natriumia)
Sukraloosi (E955)

Magnesiumstearaatti (E572)

Viinirypdlearomi:

Kuivattu nesteméinen glukoosi
Luonnollinen aromi

Muunnettu maissitarkkelys (E1422)
Triasetiini (E1518)
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Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit
Soikeat, valkoiset tai luonnonvalkoiset dispergoituvat tabletit, 6 x 9 mm, joissa on toisella puolella
kohomerkint& ”S”.

Ezmekly on pakattu muovipurkkeihin, joissa on turvasuljin ja alumiinifoliosta valmistettu
induktiosinetti. Purkeissa on puuvillarulla.

Ezmekly 1 mg dispergoituvat tabletit toimitetaan pahvirasiassa, jossa on yksi 42 tai 84 dispergoituvaa
tablettia siséltava purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt

Saksa

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaé ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan l&&kevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot tasta la&kkeesta, ja
tarvittaessa tdma pakkausseloste péivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu
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