|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az tj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

Ezmekly 1 mg kemény kapszula

Ezmekly 2 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ezmekly 1 mg kemény kapszula

1 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ezmekly 2 mg kemény kapszula

2 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Ezmekly 1 mg kemény kapszula

A ,,3” méretli (kb. 16 mm x 6 mm) kapszula halvanyzold, atlatszatlan alsé és felsé részbél all, a fels6
részen fehér tintdval nyomtatott "MIR 1 mg" felirattal.

Ezmekly 2 mg kemény kapszula

Az ,,1” méretli (kb. 19 mm x 7 mm) kapszula fehér, atlatszatlan alsé €s kékeszold, atlatszatlan felsd
részbdl all, a felsé részen fehér tintaval nyomtatott "MIR 2 mg" felirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az Ezmekly 1-es tipusu neurofibromatozisban (NF1) szenved6 2 éves gyermekek és serdiil6k
valamint feln6ttek tiinetekkel jard, inoperabilis plexiform neurofibromainak (PN) kezelésére javallott
monoterapiaban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Ezmekly-kezelést NF1-hez tarsuld daganatokban szenvedé betegek diagndzisaban és kezelésében
jartas szakorvosnak kell megkezdenie.



Adagolés

Az Ezmekly ajanlott dézisa 2 mg/m? testfelszin (body surface area, BSA), naponta kétszer (koriilbeldl
12 6ranként) minden 28 napos ciklus elsé 21 napjan. A maximalis d6zis naponta kétszer 4 mg (lasd az
1. tdblazatot).

2 és <6 éves kor kozotti gyermekek és az egész kapszulat lenyelni nem képes betegek szaméra az
Ezmekly 1 mg-os diszpergalodo tabletta formajéban is elérhetd, amely vizben diszpergalhaté. 0,40 m?-
nél kisebb BSA-val rendelkez6 betegek ajanlott dozisat még nem allapitottak meg.

1. tblazat: Ajanlott dozis a testfelszin alapjan

Testfelszin (BSA) Ajéanlott dézis

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

A kezelés idotartama
Az Ezmeklyvel val6 kezelést a PN progressziojaig vagy az elfogadhatatlan toxicités kialakulasaig kell
folytatni.

Kimaradt dozis
Ha kimaradt az Ezmekly egy dozisa, plusz dézist nem szabad bevenni. A betegnek a kovetkez6
tervezett dézissal kell folytatnia.

Hanyas

Ha az Ezmekly beadasa utan hanyas jelentkezne, tovabbi dozist nem szabad bevenni. A betegnek a
kovetkez6 tervezett dozissal kell folytatnia. A hanyést klinikailag indokolt esetben kezelni kell,
beleértve a hanyingercsillapitok alkalmazasat.

Dozismodositasok

Az egyéni biztonsagossag és toleralhatsag alapjan sziikséges lehet az Ezmekly megszakitasa és/vagy
a dozis csokkentése vagy a kezelés végleges abbahagyasa (lasd a 4.4. és 4.8. pontot). Az ajanlott
déziscsokkentések a 2. tdblazatban lathatéak. Az Ezmeklyt egy doziscsokkentés utan sem toleral6
betegeknél a kezelés végleges leallitasa javasolt.

2. tablazat: Javasolt doziscsokkentések

Testfelszin (BSA) Csokkentett dozis

Reggel | Este
0,40-0,69 m? 1 mg naponta egyszer
0,70-1,04 m? 2 mg 1mg
1,05-1,49 m? 2 mg 2 mg
>1,50 m? 3mg 3 mg

A betegek kezelését a gydgyszerrel kapcsolatos mellékhatasok fliggvényében a 3. tablazat mutatja be.



3. tablazat: Ajanlott dézismddositasok mellékhatasok esetén

A mellékhatas sulyossaga?

| Az Ezmekly dbzisdnak ajanlott médositasa

Szemeészeti toxicitas (lasd a 4.4. és 4.8. pontot)

<2. fokozat A kezelés folytatdsa javasolt. A javulasig 2-4
hetente szemészeti vizsgalatot kell végezni.
>3. fokozat A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény

javulasaig. Ha a gyogyulas <14 napon beliil
bekovetkezik, csokkentett dozissal torténd
folytatés javasolt (lasd a 2. tAblazatot). Ha a
gyogyulés a >14 nap alatt kdvetkezik be,
megfontolandé a kezelés abbahagyésa.

Tinetmentes retinalis pigmentham-levalas
(Asymptomatic retinal pigment epithelium
detachment, RPED)

A kezelés folytatasa javasolt. Szemészeti
vizsgéalatot 3 hetente kell végezni a tlinetek
megszinéséig.

Tinetekkel jar6 RPED

A kezelés megszakitasa javasolt a sz6védmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tdblazatot).

Retinavéna elzarddés (Retinal vein
occlusion, RVO)

A kezelés végleges leallitasa javasolt.

Csokkent bal kamrai ejekcids frakcid (Left
és 4.8. pontot)

ventricular ejection fraction, LVEF) (lasd a 4.4.

Az LVEF tiinetmentes, a kiindulasi értékhez
képest 20%-nal kisebb abszollt csdkkenése,
ami meghaladja a normalis érték als6 hatarat

A kezelés folytatasa javasolt.

Az LVEF tiinetmentes, a kiindulasi értékhez
10%-0s vagy annal nagyobb abszolut
csokkenése, ami nem éri el a normalis érték
also hatarat.

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

Az LVEF 20%-o0s vagy annal nagyobb
abszolut csokkenése esetén a kiindulasi
értékhez kepest.

A kezelés végleges leallitasa javasolt.

Bortoxicitas (1asd a 4.4. és 4.8. pontot)

1. vagy 2. fokozat( akneiform dermatitisz
vagy nem akneiform kiutés

A kezelés folytatasa javasolt.

Nem tolerélhat6 2. vagy 3. fokozatu
akneiform dermatitisz vagy nem akneiform
Kiutes

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

3. vagy 4. fokozatl akneiform dermatitisz
vagy nem akneiform Kitités

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

Egyéb mellékhatésok (l&sd a 4.8. pontot)

Nem toleralhatd, 2. vagy 3. fokozatu

A kezelés megszakitasa javasolt a sz6vodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tdblazatot).

4. fokozatl

A kezelés megszakitasa javasolt a szovédmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot). Megfontoland6 a
kezelés ledllitasa.

2 A Nemzeti Rakkutatd Intézet nemkivanatos eseményekre vonatkozé kdzos terminolégiai kritériumainak
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 5.0 verzidja

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

65 éves vagy annal idésebb betegek esetében nincs sziikség a dozis modositasara. 65 éves vagy annal

iddsebb betegek esetében korlatozottak a klinikai adatok (lasd az 5.1. pontot).
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Vesekarosodas

Enyhe vagy mérsékelt foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan nincs sziikség a dozis modositasara. Az Ezmekly-t nem vizsgaltak stlyos fokd
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCL >15 — <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
(ESRD) szenved6 betegeknél, ezért nem adhatd az adagolasra vonatkozé ajanlas (lasd az 5.2 pontot).

Majkarosodas

Enyhe méjkarosoddsban szenvedd betegeknél (0sszbilirubinszint: legfeljebb 1,5 x ULN vagy
Osszbilirubinszint: <ULN ¢és GOT >ULN) a populéciés farmakokinetikai elemzés alapjan nincs
szikség a dozis modositasara. Az Ezmeklyt nem vizsgaltak kozepes vagy sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél, ezért nem adhatd az adagolasra vonatkozo ajanlas (lasd az 5.2.
pontot).

Gyermekek és serdiilok
Az Ezmekly biztonsagossagat és hatasossagat 2 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médija

Az Ezmekly szajon at tortén6 alkalmazasra szolgal.
A kapszulak étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is bevehetok (1asd az 5.2. pontot).

Az Ezmekly kapszulakat egészben, ivdvizzel kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad dsszeragni,
Osszetorni vagy felnyitni, hogy a teljes dézist be lehessen adni.

2 és <6 éves kor kozotti gyermekek és az egész kapszulat lenyelni nem képes betegek szamara az
Ezmekly 1 mg-os diszpergalddé tabletta formajaban is kaphatd, amely vizben diszpergalhat6. Az
alkalmazas modjat 1asd az Ezmekly diszpergal6do tabletta alkalmazasi eléirdsaban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szemészeti toxicitas

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy jelezzenek barmilyen ujonnan fellépd lataszavart. Ezmekly
kezelésben részesiil6 felnbtt betegeknél a klinikai vizsgalatokban RVO-rol (retinavéna elzarodas) és
RPED-16l (retinalis pigmentham-levalas) szamoltak be (lasd a 4.8. pontot).

Gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél a kezelés megkezdése elétt, a kezelés soran rendszeres
1d6kozonként, valamint barmikor, amikor a beteg Gjonnan jelentkezé vagy sulyosbodd latasvaltozasrol
— példaul homalyos latasrol — szamol be, atfogd szemészeti vizsgalat elvégzése szilkséges. Szemészeti
mellékhatasok esetén a mirdametinib-terapiat meg kell szakitani, majd a mellékhatas sulyossagatol
fliggben csokkenteni kell a dozist, vagy a kezelést véglegesen abba kell hagyni. Ha RVO-t
diagnosztizalnak, a mirdametinib-kezelést véglegesen abba kell hagyni. Ha tiineteket okozé RPED-t
diagnosztiz&lnak, a mirdametinib-kezelést meg kell szakitani a rendez6désig, és a kezelés
folytatasakor csokkenteni kell a dozist. A csokkent latasélesség nélkili RPED-del diagnosztizalt
betegeknél a kezelés folytathatd, de a szemészeti vizsgalatot 3 hetente el kell végezni a rendezédésig
(lasd a 4.2. pontot).



Csokkent bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF)

Az LVEF tiinetmentes, a kiindulasi értékhez képest >10%-o0s csokkenése a felnétt betegek 16%-anél
és a gyermekek 27%-anal fordult el6 a ReNeu vizsgalatban. A klinikai vizsgalatokban a felnétt vagy
gyermekgydgyaszati betegeknél eléfordulo LVEF-csokkenés minden esetben tlinetmentes volt (lasd a
4.8. pontot).

Nem vizsgaltak azokat a betegeket, akiknek anamnézisében szerepelt csokkent LVEF vagy a
kiindulasi ejekcios frakcidjuk az intézményi als6 normalis hatéarérték (lower limit of normal, LLN)
alatt volt. Az LVEF-et a kezelés megkezdése el6tt a kiindulasi érték megallapitasa érdekében
echokardiografiaval kell vizsgalni, melyet az els6 évben 3 havonta, ezt kovetden pedig klinikailag
indokolt esetben meg kell ismételni. A kezelés megkezdése el6tt a betegeknek az adott intézményben
alkalmazott LLN feletti ejekcios frakcioval kell rendelkeznitik.

A csokkent LVEF kezelhet6 a kezelés megszakitasaval, a dozis csokkentésével vagy a kezelés
abbahagyasaval (lasd a 4.2. pontot).

Bortoxicitds

A ReNeu vizsgalatban a bort érintd mellékhatasokrol, koztiik kititésekrol (akneiform dermatitisz €s
nem akneiform kititések), bérszarazsagrol, viszketésrol, ekcémarol és a hajat érint6 valtozasokrol
szamoltak be (lasd a 4.8. pontot).

A betegeknek kapcsolatba kell 1épnitik kezel6orvosukkal vagy a gondozasukat végzd egészségligyi
szakemberrel, ha barmilyen boérreakciot tapasztalnak. A bort érintd toxicitas elso jeleinél meg kell
kezdeni a szupportiv ellatast, pl. borpuhito krémek hasznalatat. A mellékhatas stilyossagatol fiiggéen a
mirdametinib-terapiat meg kell szakitani, a dézist csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen le kell
allitani (lasd a 4.2. pontot).

Karcinogenitasi kockézat

A klinikai expozici6s tartomanyban nem lehetett kizarni a lehetséges human karcinogenitasi
kockéazatot (lasd az 5.3. pontot).

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal

A mirdametinib alkalmazasa nem javasolt fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes nék
esetében (lasd a 4.5. és 4.6. pontot). A (fogamzoképes) férfi és nd betegek szamara is hatékony
fogamzasgatlast kell javasolni.

Ismert hatasu segédanyagok

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes".

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek (lasd az 5.2. pontot).

Mas gydgyszerek hatdsa a mirdametinib farmakokinetikajara

In vitro vizsgalatok soran kimutattak, hogy a mirdametinib tébb uridin-difoszfat-glikuronozil-
transzferaz (UGT) és karboxil-észteraz (CES) enzim altal metabolizal6dik. Nem végeztek ezen
enzimek erés induktoranak és inhibitoranak hatasat vizsgalé klinikai vizsgalatokat. Ezért
koriiltekintden kell eljarni, ha a mirdametinibet olyan gyogyszerkészitményekkel egyidejiileg
alkalmazzak, amelyekrdl ismert, hogy ezen enzimek induktorai vagy inhibitorai: ilyen példaul a
probenecid, a diklofenak (UGT-gatlok) és a rifampicin (UGT-induktor) (lasd az 5.2. pontot).
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A mirdametinib hatasa mas gyégyszerek farmakokinetikajara

Hormonalis fogamzésgéatlok

Nem vizsgaltak a mirdametinib hatasat a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlok expoziciodjara.
Ezért szisztémasan haté hormondlis fogamzasgatlot alkalmazo nék esetében kiegészitd barrier
modszer alkalmazésa javasolt (I4sd a 4.6. pontot).

A gyomorsavesokkentod szerek hatdsa a mirdametinibre

A mirdametinib protonpumpa-gatlokkal, savlekotékkel vagy Ho-receptor-antagonistakkal valo
kombinacioja varhatéan nem lesz klinikailag jelentds, mivel a mirdametinib nem mutat pH-fiiggd
oldodast. Az Ezmekly alkalmazhat6 egyidejlileg a gyomor pH-jat befoly&solo szerekkel (azaz Ho-
receptor-antagonistakkal és protonpumpa-gatlokkal).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes ndk/fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrél, hogy az Ezmekly magzati karosodast okozhat, és hogy
az Ezmekly szedése alatt keriiljék a teherbeesést. Fogamzdoképes ndk esetében javasolt a kezelés
megkezdése elott terhességi tesztet végezni. A (fogamzoképes) no és férfi betegek figyelmét egyarant
fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt, valamint az utolsé dozist kovet6 6, illetve 3 hoénapon at
hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak. Nem vizsgéltak a mirdametinib hatésat a szisztémésan hato
hormonalis fogamzasgatldk expozicidjara, ezért a szisztémasan hatdé hormonalis fogamzasgatldkat
alkalmazo nék szamara javasolt a barrier modszer alkalmazasa.

Terhesség

A mirdametinib terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozott adatok allnak rendelkezésre.
Allatkisérletek reprodukcios toxicitast mutattak ki (lasd az 5.3. pontot). Az Ezmekly nem
alkalmazhato terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes néknél. Ha az
Ezmekly-t szed6 ndi beteg vagy egy férfi beteg ndi partnere teherbe esik, tajékoztatni kell a magzatot
érint6 lehetséges kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a mirdametinib vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Nem zarhatd
ki a szoptatott gyermeket érint6 kockazat, ezért a szoptatast az Ezmekly-kezelés alatt abba kell hagyni,
és az utolso dozist kovetd 1 hétig nem szabad folytatni.

Termékenység

Az allatokkal végzett vizsgalatok alapjan az Ezmekly karosithatja a termékenységet a fogamzoképes
himek és néstények esetében. A him €s ndstény reproduktiv szervekre gyakorolt hatasok
reverzibilitasa allatoknal nem ismert (lasd az 5.3. pontot). A mirdametinib emberi termékenysegre
gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. A potencialis human kockazat ismeretlen.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ezmekly kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A mirdametinib-kezelés soran faradtsagrdl és homalyos latasrdl szdmoltak be
(lasd a 4.8. pontot). Azoknak a betegeknek, akiknél ezek a tiinetek jelentkeznek, kortiltekintéen kell
eljarniuk jarmiivezetés vagy gépek kezelése kozben.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Feln6tt NF1 betegek korében a leggyakoribb, barmilyen fokozata mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
akneiform dermatitisz (83%), hasmenés (55%), hanyinger (55%), a vér kreatinin-foszfokinaz
szintjének emelkedése (47%), izom- és csontrendszeri fajdalom (41%), hanyéas (37%) és faradtsag
36%). Az 1-nél tobb felndtt betegnél a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok a kovetkezok
voltak: akneiform dermatitisz, hasmenés, hanyinger, kittés és hanyas. A kovetkezo sulyos
mellékhatasokrdl szdmoltak be: hasi fajdalom (3%), izom- és csontrendszeri fajdalom (1,3%) és
retinavéna elzarddas (1,3%).

Az NF1-betegek gyermekgyodgyéaszati csoportjaban a leggyakoribb, barmilyen fokozat( mellékhatasok
a vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése (59%), a hasmenés (53%), az akneiform dermatitisz
(43%), az izom- és csontrendszeri fajdalom (41%), a hasi fajdalom (40%), a hanyas (40%) és a fejfajas
(36%) voltak. A kovetkez6 sulyos mellékhatasrol szamoltak be: izom- és csontrendszeri fajdalom
(1,7%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mirdametinib biztonsagossagi profiljat 75 felnétt és 58 gyermekgyOgyaszati beteg kombinalt
dozissal kezeltek minden 28 napos ciklus elsé 21 napjan. Ez a betegcsoport 114 betegb6l (58 felnétt,
56 gyermekgyogyaszati beteg) allt a ReNeu (a pivotalis adatallomany), és 19 betegbdl (17 felnéit, 2
gyermekgydgyaszati beteg) az NF-106 vizsgalatban.

A felnéttek korében (N = 75) a mirdametinib-kezelés teljes id6tartamanak medianja 18,7 honap volt
(tartomany: 0,4-45,6 honap).

A gyermekgyogyaszati csoportban (N = 58, koztiik 32 >2-11 éves beteg) a mirdametinib-kezelés
teljes id6tartamanak medianja 21,9 honap volt (tartomany: 1,6-40,1 honap).

A 4. tablazat a biztonsagossagi populacidban azonositott mellékhatasokat mutatja be.

A mellékhatasokat a MedDRA szerinti szervrendszeri (MedDRA system organ class, SOC) kategériai
szerint osztalyozzak. Az egyes szervrendszeri kategériakon belil a mellékhatasok preferalt kifejezései
csokkené gyakorisag, majd csokkend sulyossag szerint Keriiltek felsorolasra. A mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1 000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — < 1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000).

4. tablazat. A biztonsagossagi populacioban jelentett mellékhatasok

MedDRA . | MedDRA Felnétt betegcsoport Gyermekgydgyaszati
szervrendszeri ., _ -
Kateabria kifejezés (N=75) betegcsoport (N=58)
g
Altalanos | CTCAE 3. | Altalanos | CTCAE 3.
gyakorisadg | vagy annal | gyakorisag | vagy annal
(minden sulyosabb (minden stlyosabb
CTCAE fokozat CTCAE fokozat
fokozat) gyakorisdga | fokozat) gyakorisiga
Fert6z6 Paronychia Gyakori - Nagyon -
betegségek és (3%) gyakori
parazitafert6zés (33%)
ek
Idegrendszeri Fejfajas Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
betegségek és gyakori (1%) gyakori (2%)
tinetek (16%) (36%)




MedDRA

S7ervrendszeri MedDRA Felnétt betegcsoport Gyermekgyodgyaszati
K . kifejezés (N=75) betegcsoport (N=58)
ategoria
Altalanos | CTCAE 3. | Altalanos | CTCAE 3.
gyakorisadg | vagy annal | gyakorisag | vagy annél
(minden sulyosabb (minden sulyosabb
CTCAE fokozat CTCAE fokozat
fokozat) gyakorisaga | fokozat) gyakorisaga
Szembetegségek | Homalyos latas Gyakori - Gyakori -
és szemészeti (9%) (7%)
tlnetek Retinavéna Gyakori Gyakori - -
elzar6das (3%) (1%)
RPED (retindlis Gyakori - - -
pigmentham- (1%)
levalas)
Emésztérendsze | Hasmenés Nagyon - Nagyon Gyakori
ri betegségek és gyakori gyakori (5%)
tinetek (55%) (53%)
Hanyinger Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(55%) (29%)
Hanyéas Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(37%) (40%)
Hasi fajdalom? Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
gyakori (4%) gyakori (3%)
(20%) (40%)
Székrekedés Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(19%) (10%)
Szdjszarazsag Gyakori - - -
(7%)
Sztomatitisz® Gyakori - Nagyon -
(5%) gyakori
(19%)
A bor és a bor Akneiform Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
alatti szOvet dermatitisz gyakori (7%) gyakori (2%)
betegségei és (83%) (43%)
tlnetei Kiutés* Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
gyakori (1%) gyakori (2%)
(17%) (33%)
Borszarazsag Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(13%) (17%)
Alopecia Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(12%) (14%)
Viszketés Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(13%) (12%)
Ekcéma Gyakori - Nagyon -
(3%) gyakori
(14%)
A hajszin Gyakori - Nagyon -
valtozasai (1%) gyakori

(12%)




MedDRA

S7ervrendszeri MedDRA Felnétt betegcsoport Gyermekgyodgyaszati
K . kifejezés (N=75) betegcsoport (N=58)
ategoria
Altalanos | CTCAE 3. | Altalanos | CTCAE 3.
gyakorisadg | vagy annal | gyakorisag | vagy annél
(minden sulyosabb (minden sulyosabb
CTCAE fokozat CTCAE fokozat
fokozat) gyakorisaga | fokozat) gyakorisaga
Rendellenes Gyakori - Gyakori -
hajszerkezet (1%) (5%)
A csont- és Izom- és Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
izomrendszer, csontrendszeri gyakori (7%) gyakori (2%)
valamint a fajdalom? (41%) (41%)
kotészovet
betegségei és
tlinetei
Altalanos Kimeriltség Nagyon Gyakori Nagyon -
rendellenessége gyakori (1%) gyakori
k és az (36%) (12%)
alkalmazés Periférias 6déma® | Nagyon - Gyakori -
helyén fellépd gyakori (5%)
reakciok (12%)
Laboratériumi Emelkedett Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori
és egyéb kreatin- gyakori (3%) gyakori (5%)
vizsgalatok foszfokinaz szint | (47%) (59%)
eredményei a vérben
Emelkedett GOT- | Nagyon - Gyakori -
szint gyakori (9%)
(16%)
Emelkedett Nagyon - Nagyon -
alkalikus gyakori gyakori
foszfatdz szinta | (14%) (24%)
vérben
Az ejekcios Nagyon - Nagyon Gyakori
frakcio gyakori gyakori (2%)
csokkenése (12%) (26%)
A neutrofilszam Gyakori Gyakori Nagyon Nagyon
csokkenése (8%) (1%) gyakori gyakori
(30%) (11%)
A leukocitaszdm | Gyakori - Nagyon -
csokkenése (7%) gyakori
(39%)
A GPT-szint Gyakori - Nagyon -
emelkedése (7%) gyakori
(21%)

A hasi fajdalom magaban foglalja a hasi fajdalmat és a felhasi fajdalmat.

bA sztomatitisz magaban foglalja a sztomatitiszt, szajnyalkahartya-fekélyt és az aftas fekélyt.

¢ A kilités magaban foglalja a kilitést, a makulopapuldzus kititést, a pusztuldzus kiitést, az eritémas kilitést, a
papulozus kiiitést, a hamlo kiiitést, a papulat, a makulozus kiiitést és a viszketd kiiitést.
dAz izom- és csontrendszeri fajdalom magaban foglalja az izom- és csontrendszeri fajdalmat, a mialgiat, a
végtagfajdalmat, a hatfajast, a vazizomrendszeri mellkasi fajdalmat, a nyaki fajdalmat, a nem sziv eredetii

mellkasi fajdalmat, az iziileti fajdalmat és a csontfajdalmat.

A periférids 6déma magaban foglalja a periférias ddémat és a periférids duzzanatot.
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Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Szemészeti toxicitas

A ReNeu vizsgalatban a feln6tt betegek 3%-andl észleltek retinavéna elzarodast (RVO) és a betegek
1,7%-andl alakult ki 3. fokozatd RVO, ami a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A betegek
1,7%-andl tinetmentes, 1. fokozat( retina pigmenthdm-levalas (RPED) alakult ki, amelyet
dozismodositas nélkiil kezeltek. A feln6tt betegek 12%-a szamolt be homalyos latasrol. A szemészeti
toxicitas elsd megjelenéséig eltelt id6 medidnja felndtteknél 147 nap volt. A gydgyulasig eltelt ido
medianja 267 nap volt. E felndttek kdrében a betegek 38%-a szamolt be a szemészeti toxicitas
megsziinésérdl, mig 25%-uk szovodményekkel jard gydgyulasrol szamolt be.

A gyermekgyogyészati betegek 7%-a szamolt be homalyos latasrol. A homalyos latas els6
megjelenéséig eltelt ido medianja 161 nap volt a gyermekeknél. A gydgyulas median ideje 29 nap
volt. Valamennyi gyermek esetében megsziint a homalyos latas (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).

Csokkent bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF)

A ReNeu vizsgalatban a felndttek 16%-andal észleltek tiinetmentes LVVEF-csdkkenést. Ezen betegek
kdzil csak egy betegnél jelentkezett <50%-0s LVEF, ami a kezelés abbahagyasahoz vezetett, melyet
kovetden az érték normalizalddott. A fennmaradé felnétt betegek koziil, akiknél csokkent az LVEF, 6t
betegnél megszakitottak az adagolast, egy betegnél pedig csdkkentették a dozist. A csdkkent LVEF
els6 megjelenéséig eltelt id6 medianja felndtteknél 70 nap volt. Az LVEF-csokkenés a feln6tt betegek
89%-anal megszint.

A ReNeu vizsgalatban a gyermekgyo6gyaszati betegek 27%-anal szamoltak be tiinetmentes LVEF-
csOkkenést. E betegek kozll egy betegnél az LVEF <50%-ra csokkent, amely d6zismddositas nélkil
visszatért a normal tartomanyba. Egy betegnél 3. fokozat( LVEF-csokkenés jelentkezett, amely a
do6zis modositasa nélkil megsziint, egy masik betegnél pedig 2. fokozati LVEF-cstkkenés miatt az
adagolast megszakitottak. A fennmarad6 12 betegnél az LVEF csokkenése 2. fokozatl volt, és ezen
események egyikével kapcsolatban sem tortént semmilyen beavatkozas a vizsgalati kezelést illetden.
A csokkent LVEF els6 megjelenéséig eltelt id6 medianja gyermekeknél 132 nap volt. Az LVEF-
csokkenés a gyermekek 67%-anal megsziint (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).

Bortoxicitas

A ReNeu vizsgalatban a felnétt betegek 90%-anal akneiform dermatitisz és nem akneiform
borkititések jelentkeztek. A feln6tt betegek 9, illetve 1,7%-anal fordult eld 3. foka akneiform
dermatitisz, illetve egyeb kittések. A kiiitések a felnéttek 10%-anal a kezelés abbahagyésat, 10%-anél
pedig a dbzis csokkentését eredményezték. Feln6tt betegeknél a kititések els6 megjelenéséig eltelt id6
medianja 9 nap volt. A gydgyulasig eltelt id6 medianja 115 nap volt. E felnott betegek koziil 33 (64%)
szamolt be a kiiitések megsziinésérdl, 3 (6%) szamolt be szo6védményekkel jaré gyogyulasral, és 8
(15%) arrdl szamolt be, hogy a kiiitések megsziinében vannak.

A ReNeu vizsgalatban a gyermekgyogyéaszati betegek 70%-anél jelentkezett akneiform dermatitisz és
nem akneiform boérkiiitések. 3. fokozati akneiform dermatitisz, illetve nem akneiform kiiitések is 1,8-
1,8%-ban fordultak eld. A kiiitések a gyermekek 4%-anal a kezelés abbahagyasahoz, 4%-anal pedig a
dozis csokkentéséhez vezettek. Akneiform dermatitisz nagyobb gyakorisaggal fordult elé a 12 és 17 év
kozotti betegeknél, mig az egyéb kititések nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a 2 és 11 év kozotti
betegeknél. Gyermekek esetében a kiiitések elsé megjelenéséig eltelt idé medidnja 15 nap volt. A
gyégyulas median ideje 155 nap volt. Ezen gyermekgydgyaszati betegek kozil 27 (69%) szamolt be a
kititések megsziinésérol, 3 (8%) pedig arrol, hogy kiiitéseik gyogyulnak (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).

Izom- és csontrendszeri fajdalom

A ReNeu vizsgalatban a feln6tt betegek 41%-a €s a gyermekgyogyaszati betegek 41%-a szamolt be
izom- és csontrendszeri fajdalomrol (beleértve az izom- és csontrendszeri fajdalmat, a mialgiét, a
végtagfajdalmat, a hatfajast, a vazizomrendszeri mellkasi fajdalmat, a nyaki fajdalmat, a nem sziv
eredetli mellkasi fajdalmat, az iziileti fdjdalmat és a csontfajdalmat). Az izom- és csontrendszeri
fajdalom kezelésére egyidejlileg alkalmazott gyogyszerkészitmények kozott alkalmaztak nem-szteroid
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gyulladascsokkentéket, nem-opioid fajdalomcsillapitdkat és a glikokortikoidokat. Az izom- és
csontrendszeri fjdalmakat a klinikai javallatnak megfelelden javasolt kezelni.

Emelkedett GOT- és GPT-szint

A ReNeu vizsgalatban a feln6tt betegek 9%-andl és a gyermekgydgyaszati betegek 21%-anal figyelték
meg a GPT-szint emelkedését. A felnott betegek 18%-anal és a gyermekek 9%-anél észlelték a GOT-
szint emelkedését. Minden esemény enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt, 3. fokozat( eseményt nem
jelentettek. A GPT- és GOT-szint emelkedése nem vezetett a kezelés ledllitasahoz,
déziscsokkentéshez vagy az adagolas megszakitasahoz. A GPT- és GOT-szintjének emelkedését
Klinikailag indokolt esetben kezelni sziikséges.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén a beteget a mellékhatasokra utald
jelek és tiinetek miel6bbi felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, és sziikség esetén,
megfelel6 monitorozas mellett, szupportiv kezelést kell biztositani. A dializis a tladagolas kezelésére
hatéstalan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antineoplasztikus szerek; Mitogén-aktivalt protein-kinaz- (MEK) gatlok,
ATC-kdd: LOLEEOS

Hatasmechanizmus

A mirdametinib a mitogén-aktivalt protein-kinaz 1 és 2 enzimek (MEK1/2) szelektiv, nem kompetitiv
inhibitora. A mirdametinib gatolja a MEK-aktivitast és a patkanyszarkéma (RAS)-rapidan gyorsul6
fibroszarkdma (RAF)-MEK utvonalat. Ezért a MEK-gatlas gatolja azon tumorsejtek proliferaciojat és
talélését, amelyekben a RAF-MEK-extracellularis rokon kinaz (ERK) ttvonal aktivaladik.

Klinikai hatdsossag

A mirdametinib hatisossagat 114 betegnél vizsgaltak a ReNeu vizsgalatban, ami egy multicentrikus,
nyilt, egykaros, 2. fzist vizsgalat volt, amely >2 éves, tiineteket és jelentds morbiditast okozo,
inoperabilis NF1-PN-ben szenvedb betegek bevonasaval zajlott. Az inoperabilis PN-t olyan PN-ként
definialtak, amelyet nem lehet teljesen eltavolitani sebészi titon anélkiil, hogy a jelent6s morbiditas
kockézata ne allna fenn a kovetkezok miatt: a PN kozrefog vagy nagyon kozel van 1étfontossagi
képlethez, a PN invaziv vagy nagyfoku vaszkularizaltsagot mutat. A betegek naponta kétszer 2 mg/m?
Ezmeklyt kaptak szajon at minden 28 napos ciklus elsé 21 napjan a betegség progresszidjaig vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasig.

Osszesen 58 felndtt beteg kapott Ezmeklyt. A median életkor 34,5 év volt (18—69 év), 85%-uk volt
fehér bori, 64%-uk volt nd, és 3,4%-uk 65 évnél idosebb volt. A betegek koriilbeliil felénél (53%) a
vizsgalatba valo bekeriilésekor mar elérehaladott PN allt fenn, 48%-uknak a fej-nyaki részén volt a
daganat, és 69%-uknak volt korabbi miitétje. Valamennyi betegnél jelentds morbiditas allt fenn. A
leggyakrabban jelentett morbiditasok a fajdalom (90%), az eltorzulas vagy jelentds deformitas (52%)
és a motoros diszfunkcio (40%) voltak.
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Osszesen 56 gyermekgyogyaszati beteg kapott Ezmeklyt; 57%-uk 2—11 éves, 43%-uk pedig 12—17
éves volt. A median életkor 10,0 év volt (2-17 év); 66%-uk volt fehér bort és 54%-uk volt lany. A
résztvevok felének (50%) fej-nyaki daganata volt, a legtobb résztvevonél a vizsgalatba valo
bekertléskor mar elérehaladott PN allt fenn (63%), és 36%-uknak volt korabbi miitétje. A betegek
tobbségénél (96%) jelentds morbiditasok alltak fenn. A leggyakrabban jelentett morbiditas a f4jdalom
(70%), az eltorzulas vagy jelent6s deformitas (50%) és a motoros diszfunkcio (27%) volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a megerdsitett objektiv valaszarany (objective response rate, ORR)
volt, amelyet a teljes valaszt (a célzott PN eltlinése) vagy megerdsitett részleges valaszt (a PN
térfogatanak >20%-0s csokkenése, amelyet a 24 ciklusos kezelési fazis soran 2-6 honapon belil,
koriilbeliil négyciklusonként egymast kovetd tumorvizsgalatok soran megerdsitettek) mutatd betegek
szazalékos aranyaként hataroztak meg. A tumorvalasz statuszat vakositott, fliggetlen kdzponti
értékelés (blinded independent central review, BICR) segitségével itélték meg, korllbelll négy
ciklusonként, volumetrikus magneses rezonancia képalkotason (MRI) alapul6 elemzéssel. Az objektiv
valaszaranyt a REINS (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) kritériumai
szerint értékelték, a 24 ciklusos kezelési fazis soran 2-6 honapon beliil két egymast koveto részleges

vagy teljes valasz BICR altali értékelésével.

A masodlagos hatdsossagi célkitlizés az volt, hogy meghatarozzak a valasz id6tartamat azon betegek

esetében, akik megerdsitett objektiv valaszt értek el.

A hatasossagi eredmények az 5. tablazatban lathatoak. A valasz kialakulasaig eltelt id6 medianja 7,8
honap volt (4,0-19,0 hénap) a felndtt kohorsz esetében és 7,9 honap (4,1-18,8 hdnap) a
gyermekgydgyaszati kohorsz esetében. A valasz median id6tartamat egyik kohorsz esetében sem érték

el.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények a ReNeu vizsgalatban

Felnott Gyermekgydgyaszati betegek
(N=58) (N=56)
Megerdositett objektiv valasz aranya REINS 24 (41%) 29 (52%)
szerint BICRa " n (%)
95%-o0s CI° (29, 55) (38, 65)
Megeroésitett teljes valasz, n (%) 0 0
Megerdsitett részleges valasz, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
A valasz idétartama
DoR >12 hénap® 21 (88%) 26 (90%)
DoR >24 hénap® 12 (50%) 14 (48%)

Roviditések: Cl = konfidenciaintervallum; BICR = vakositott, fliggetlen kdzponti értékelés (blinded independent
central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = a vélasz

id6tartama

2A meger0sitett objektiv valasz a 24 ciklusos kezelési fazis alatt 2-6 honapon beliil két egymast kdvetd részleges
vagy teljes valaszként értékelt BICR altal megallapitott részleges vagy teljes valaszt jelentett.
bAzokat a betegeket, akiknél nem volt a kiindulasi allapotot kéveté MRI-értékelés vagy nem volt megerdsitett

objektiv valasz, non-reszponder betegként kezelték.
°Clopper-Pearson megkozelitéssel kapott érték.

A valasz id6tartamat (az adatok lezarasa 2024. jiniusban volt) a Kaplan-Meier modszerrel értékelték.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a gyogyszer vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen (lasd

4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert (gynevezett “feltételes jovahagyasi” rendszerben engedélyezték. Ez azt jelenti, hogy
tovabbi bizonyitékokra varnak ezzel a gyogyszerkészitménnyel kapcsolatban. Az Eurdpai
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Gyogyszerugynokség (EMEA) legaldbb évente fellilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozé Uj
informaciokat, és a készitményre vonatkozo alkalmazasi el6irast sziikség szerint frissiti.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mirdametinib farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, NF1-PN betegeknél és eldrehaladott
daganatos betegeknél vizsgaltak.

Felszivodas

Naponta kétszer 2 mg/m? dozisban tobbszori szajon at térténd adagolast kovetden az NF1-PN-ben
szenvedo felndtt résztvevoknél a Crax és az AUC. mértani atlaga (geomean, geometric % coefficient
of variation, CV) 188 (52%) ng/ml, illetve 431 (43%) ng % h/ml volt. Szajon at torténd adagolast
kovetden a mirdametinib egyensulyi allapotu cstcs plazmakoncentracidja (tmax) korulbelil egy 6raval
az adagolas utan alakult ki.

Etkezés/étel hatasa

Egészséges felnott alanyoknal egyszeri 20 mg-os dozisban a mirdametinib magas zsirtartalmu, magas
kaloriatartalmu étkezéssel torténd egyiittes alkalmazasa 43%-kal alacsonyabb Crax értéket
eredményezett, mig a koncentracié-idé gorbe alatti teriilet (AUC) nem valtozott jelent6sen (az AUCinf
7%-kal csokkent). A maximalis koncentrécié elérésének ideje (tmax) kortlbelul 3 6raval késett. A Crax
értékre gyakorolt hatas nem tekinthet6 klinikailag relevansnak, mivel az altaldnos expoziciora nincs
hatasa.

Eloszlas

Egyszeri 4 mg [**C] mirdametinib szajon &t bevett dozisat kovetden egészséges alanyoknal a
mirdametinib atlagos latsz6lagos eloszlasi térfogata 255 | volt. A human plazmafehérjékhez valo
kotédés >99%-0s. A mirdametinib elsésorban a human szérumalbuminhoz kétédik (>99%). Az al-
savas glikoproteinhez (AAG) vald kotodés 17,2% és 54,3% kozott mozgott. A mirdametinib
vér/plazma aranya 0,61.

Biotranszformécio

A mirdametinib nagymértékben metabolizalodik glukuronidacié, hidrolizis és oxidacié atjan az uridin-
difoszfat-gliikuronsav-transzferaz (UGT) és a karboxil-észteraz (CES) enzimeken keresztil, ami M22
(egy masodlagos O-gliikuronid-metabolit), illetve M15 (egy karbonsav-metabolit) keletkezését
eredményezi. Kevesebb mint 10% valasztodik ki valtozatlan formaban.

Koélcsdnhatasok

A mirdametinib hatadsa a CYP450 enzimekre

In vitro a mirdametinib, az M15 és az M22 nem gétolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
illetve CYP3A4 enzimeket. A mirdametinib és az M22 nem gatolja a CYP2C8 és CYP2C9 enzimeket.
Az M15 in vitro gatolja a CYP2C8 és CYP2C9 enzimeket, azonban klinikailag relevans
koncentraciokban alacsony a gatlési potencial. In vitro a mirdametinib nem indukalja a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vagy CYP2C19 enzimeket. A mirdametinib in vitro indukélja a
CYP3A4-et, azonban klinikailag relevans koncentracidkban alacsony a CYP3A4 indukcidjanak
lehetdsége.

A mirdametinib hatasa az UDP glukuronozil-transzferazra (UGT)

In vitro a mirdametinib nem gétolja az UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7,
illetve UGT2B15 izoformékat klinikailag relevans koncentraciok mellett. In vitro, az M15 nem gétolja
az UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15, illetve UGT2B17 izoformakat. Az M15 in vitro az
UGT1A1, UGT1A9 és UGT2B7 inhibitora, azonban klinikailag relevans koncentracioban alacsony a
gétlasi potencial.
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A mirdametinib hatasa a gyogyszer-transzporterekre

In vitro a mirdametinib és az M15 nem gatolja az eml6rak rezisztenciafehérjét (breast cancer
resistance protein, BCRP), a P-glikoproteint (P-gp), az OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OATS3,
MATE1 vagy MATE2K transzportereket.

In vitro az M22 nem gétolja a P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, illetve
MATEZ2K transzportereket. In vitro vizsgalatok alapjan az M22 gétolja a BCRP, OATP1B1, illetve
OATP2BL1 transzportereket, ennek a klinikai jelent6sége azonban nem allapithaté meg az M22

In vitro vizsgalatok alapjan a mirdametinib a BCRP és a P-gp transzporterek szubsztrétja, az M15
pedig a BCRP szubsztratja, de ezek klinikailag valoszintlileg nem relevansak.

Eliminéacid

Egészséges felnott alanyoknal 4 mg radioaktivan jeldlt mirdametinib egyszeri dozisat kovetéen a dozis
68%-a a vizeletben (0,7% valtozatlanul), mig 27%-a a székletben (8,7% valtozatlanul a vizeletben és a
sz€kletben) volt megtalalhatd. Az atlagos terminalis felezési id6 28 ora. A latszolagos szisztémas
clearance (CL/F) 6,34 L/h.

Linearitas

A Crnax €5 AUCyy altal mért mirdametinib-expozicio altalaban aranyosan emelkedett a napi egyszer
vagy kétszer 1 mg ddzistdl a napi kétszer 30 mg dozisig. Populécids farmakokinetikai elemzésekkel
igazolték a ddzis és az expozicid kodzdtti lineéris kapcsolatot az 1 mg és napi kétszer 20 mg
mirdametinib d6zisok kozoétti dozistartomanyban. Az atlagos felhalmozddasi arany 1,1 és 1,9 kozott
mozgott az 1 és 30 mg kozotti dozisszinteken.

NF1-PN-ben szenved6 betegeknél az egyensulyi allapoti koncentraciok atlagosan koriilbeliil 6 nappal
az ismételt beadast kovetden alakulnak ki.

Kildnleges betegcsoportok

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (2-86 év), a nem és a faji hovatartozas
(72% fehér, 11% fekete vagy afroamerikai és 12% azsiai) nem befolyasolja jelentdsen a mirdametinib
farmakokinetikajat.

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedé betegekkel formalis farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek. Sulyos
fokl vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek esetében nem
allnak rendelkezésre adatok.

A mirdametinib klinikai vizsgélataiban olyan betegek vettek részt, akiknél a kreatinin-clearance enyhe
vagy kozepes foku vesekéarosodasra utalt. A populacios farmakokinetikai elemzések eredményei arra
utalnak, hogy a vesemiikodés enyhe vagy kozepes foku karosodasa (a kreatinin-clearance alapjan
becsulve) nem befolyasolja a mirdametinib expoziciét.

Majkarosodas
Majkarosodashan szenvedé betegek bevonasaval nem végeztek formalis farmakokinetikai

vizsgalatokat. Az enyhe fok( majkarosodasban szenvedd betegek populacios farmakokinetikai
elemzései nem mutatnak jelentOs hatast az expoziciora.

Gyermekek és serdiilék
A gyermekek farmakokinetikai profilja hasonlo a felnéttekéhez.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazésakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat
nem varhato.

Genotoxicitas/Karcinogenitas

A mirdametinib nem volt genotoxikus a bakterialis reverz mutacids (Ames) vizsgalatban vagy az in
vitro human limfocita kromoszéma-aberrécid vizsgalatban, de a patkanyokkal végzett in vivo
mikronukleusz vizsgalat és az in vivo kromoszéma-aberracio vizsgalat eredménye nem volt
egyértelmil. A klinikai expozicios tartomanyban nem lehetett kizarni a human genotoxicitasi
kockazatot.

A mirdametinib nem mutatott karcinogenitast transzgenikus egereknél 5 mg/ttkg/nap dézisban (a
human expozicié hdromszorosa). Mivel a human genotoxicitasi kockazatot nem lehetett kizarni
klinikai expozicio mellett, és a patkdnyokkal végzett, 2 éves karcinogenitasi vizsgalatot klinikai
expozicié alatti expozicidval végezték, a karcinogenitasi kockazatot nem lehetett Kizarni.

Ismételt dozistoxicitas

Patkanyokkal és kutydkkal végzett, 3 hdnapig tarto, szajon at torténd, ismételt adagolasu
dozistoxicitési vizsgalatokban a MEK-gatlas okozta elsGdleges toxicitasok a béron és a gyomor- €S
bélrendszerben jelentkeztek, a human expozicid alatti dézisok mellett. A human expoziciot
megkozelité mirdametinib-expozicidval végzett 3 hdnapos patkanyvizsgélatban a combcsont-epifizis
novekedési lemezének diszplaziaja, a hosszl csontok metafizisében a csontveld hipocellularitasa és a
hosszu csontok metafizisében a csonttrabekulak megvastagodasa jelentkezett. A him patkanyok
érzékenyebbek voltak ezekre a hatadsokra. Mas fajoknal (kutyaknal, majmoknal vagy egereknél) ezek a
csontokra gyakorolt hatdsok nem voltak megfigyelhetok. Az epifizis ndvekedési lemezében a
diszplazia visszafordithat6sagat nem vizsgaltak. Patkanyokkal végzett ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatok soran a human expoziciot el nem éré dozisok mellett szisztémas
mineralizaciot és szemészeti eltéréseket (szaruhartya-homalyokat és a szaruhartya-ham atréfiajat vagy
elvékonyodasat) figyeltek meg.

A Klinikai expozicidhoz hasonld expozicid esetén a majenzimek emelkedését (patkanyoknal) és a
majsejtek elhalasat (patkanyoknal, egereknél és kutyaknal) figyelték meg. Egy k6zonséges makako
majmokkal végzett kéthetes vizsgalatban epehdlyagot érinté toxicitast figyeltek meg a human
expozicid >2,5-szeresénél.

A 3 honapos vizsgalatban kutydknal a huméan expozicio kb. 1,5-szeresének megfelelé expozicid
mellett megfigyeltek kozponti idegrendszert érintd hatasokat; ezek a hatasok, beleértve az

egyensulyzavarokat és a remegést, reverzibilisek voltak, és nem volt mikroszképos korrelacio.

Reprodukcios és fejlédési toxicitas

Him és ndstény patkanyok termékenységi vizsgalataban a mirdametinib legfeljebb 1,0 mg/ttkg/nap
ddzisban (ami az AUC alapjan az ajanlott dozisban mért human expoziciéval megkozelitdleg
egyenértékil) nem befolyasolta a parzasi teljesitményt vagy a termékenységet egyik nemnél sem. Egy
patk&nyokkal végzett 3 hdnapos, ismételt adagolasu toxicitési vizsgalatban a mirdametinib

>0,3 mg/ttkg/nap doézisa mellett (a human expozicid 0,5-szerese) a petefészek tomegének csokkenését,
a tliszcisztak szamanak a sargatestek szamanak csokkenésével kisért novekedését, valamint

1 mg/ttkg/nap dézisa mellett (a human expozicio 2,1-szerese) a herék hipocellularitasat és a
mellékherék tomegének csokkenését észlelték.

Vembhes patkanyokkal és nyulakkal végzett el6zetes embrid- és magzati fejlédési toxicitasi

vizsgalatokban a mirdametinib oralis adagolasa a posztimplantacios veszteséget (korai és késoi
reszorpciot) és csokkent magzati testtomegeket okozott az ajanlott dézisi human expozicié alatti
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expozicioknal. Az eldzetes patkanyvizsgalat soran egyetlen magzatnal a végtagok rendellenességei
jelentkeztek az ajanlott huméan dézisnal 3,6-szor nagyobb dézis mellett. A mirdametinib esetében nem
végeztek végleges embrid- és magzati fejlodési, valamint sziiletés el6tti és utani fejlodési
vizsgalatokat.

Fototoxicitas

A mirdametinib klinikai expozicidnal 1ényegesen magasabb koncentracidja mellett nem volt
egyértelmii eredménye egy in vitro egér fibroblaszt fototoxicitasi vizsgalatnak, és nem maradt meg
patkanyok borén vagy szemében, ami azt jelzi, hogy a mirdametinibet szedd betegeknél alacsony a
fototoxicitas kockazata.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmelléz-néatrium (E468)
magnézium-sztearat (E572)

Kapszulahéj

zselatin (E441)
titdn-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)
brillantkék (E133)
Jelolofesték
kalium-hidroxid (E525)
propilénglikol (E1520)
tisztitott viz

sellakmaz (E904)
titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam
42 hdnap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy strtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos, aluminium zar6félias indukcios zaréssal.

Az 1 mg-os kemény kapszuldk egy 42 darab kapszulat tartalmazo tartalyban vannak Kiszerelve, egy
dobozban egy tartaly talalhato.

A 2 mg-os kemény kapszulak egy 42 vagy 84 darab kapszulat tartalmazo tartalyban vannak kiszerelve,
egy dobozban egy tartaly talalhato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amszterdam
Holland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1950/003

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2025. jalius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg mirdametinibet tartalmaz diszpergéal6do tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Diszpergalddo tabletta

Ovalis, fehér vagy tortfehér diszpergal6do tabletta (kb. 6 mm x 9 mm), egyik oldalan "'S"
dombornyomaéssal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az Ezmekly 1-es tipusu neurofibromatozisban (NF1) szenved6 2 éves gyermekek és serdiil6k
valamint feln6ttek tiinetekkel jaro, inoperabilis plexiform neurofibromainak (PN) kezelésére javallott
monoterapiaban.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Ezmekly-kezelést NF1-hez tarsulo daganatokban szenvedd betegek diagnozisaban és kezelésében
jartas szakorvosnak kell megkezdenie.

Adagolés

Az Ezmekly ajanlott dézisa 2 mg/m? testfelszin (body surface area, BSA), naponta kétszer (korilbelil
12 6ranként) minden 28 napos ciklus elsé 21 napjan. A maximalis d6zis naponta kétszer 4 mg (lasd az
1. tblazatot).

Az Ezmekly kemény kapszula formajaban is elérhetd. Diszpergalodo tablettak alkalmazasa ajanlott 2
és <6 éves kor kozotti gyermekeknél, valamint olyan felnétteknél, akik nem képesek a kapszulakat
egészben lenyelni. 0,40 m2-nél kisebb BSA-val rendelkezd betegek ajanlott dézisat még nem
allapitottak meg.

1. tblazat: Ajanlott dozis a testfelszin alapjan

Testfelszin (BSA) Ajanlott dozis

0,40-0,69 m? 1 mg naponta kétszer
0,70-1,04 m? 2 mg naponta kétszer
1,05-1,49 m? 3 mg naponta kétszer
>1,50 m? 4 mg naponta kétszer
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A kezelés idotartama
Az Ezmeklyvel val6 kezelést a PN progressziojaig vagy az elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig kell
folytatni.

Kimaradt dozis
Ha kimaradt az Ezmekly egy dézisa, plusz dozist nem szabad bevenni. A betegnek a kovetkezd
tervezett dézissal kell folytatnia.

Hanyas

Ha az Ezmekly beadasa utan hanyas jelentkezne, tovabbi dozist nem szabad bevenni. A betegnek a
kovetkezo tervezett ddzissal kell folytatnia. A hanyast klinikailag indokolt esetben kezelni kell,
beleértve a hanyingercsillapitok alkalmazasét.

Dozismodositasok

Az egyéni biztonsagossag és toleralhatdsag alapjan sziikséges lehet az Ezmekly megszakitasa és/vagy
a dozis csokkentése vagy a kezelés végleges abbahagyasa (lasd a 4.4. és 4.8. pontot). Az ajanlott
déziscsokkentések a 2. tdblazatban lathatéak. Az Ezmeklyt egy d6ziscsokkentés utan sem toleral6
betegeknél a kezelés végleges leéllitasa javasolt.

2. tablazat: Javasolt déziscsokkentések

Testfelszin (BSA) Csokkentett dozis

Reggel | Este
0,40-0,69 m? 1 mg naponta egyszer
0,70-1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05-1,49 m? 2 mg 2 mg
>1,50 m? 3mg 3 mg

A betegek kezelését a gydgyszerrel kapcsolatos mellékhatasok fliggvényében a 3. tablazat mutatja be.
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3. tablazat: Ajanlott dézismddositasok mellékhatasok esetén

A mellékhatas sulyossaga?

| Az Ezmekly dbzisdnak ajanlott médositasa

Szemeészeti toxicitas (lasd a 4.4. és 4.8. pontot)

<2. fokozat A kezelés folytatdsa javasolt. A javulasig 2-4
hetente szemészeti vizsgalatot kell végezni.
>3. fokozat A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény

javulasaig. Ha a gyogyulas <14 napon beliil
bekovetkezik, csokkentett dozissal torténd
folytatés javasolt (lasd a 2. tAblazatot). Ha a
gyogyulés a >14 nap alatt kovetkezik be,
megfontolando a kezelés abbahagyasa.

Barmilyen fokozat( tlinetmentes retinalis
pigmentham-levalas (Asymptomatic retinal
pigment epithelium detachment, RPED)

A kezelés folytatasa javasolt. Szemészeti
vizsgéalatot 3 hetente kell végezni a tiinetek
megszinéséig.

Tunetekkel jar6 RPED

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

Retinavéna elzarddés (Retinal vein
occlusion, RVO)

A kezelés végleges leallitasa javasolt.

és 4.8. pontot)

Csokkent bal kamrai ejekcios frakcio (Left ventricular ejection fraction, LVEF) (lasd a 4.4.

Az LVEF tiinetmentes, 20%-nal kisebb
abszollt csokkenése, ami meghaladja a
normalis érték als6 hatarat

A kezelés folytatasa javasolt.

Az LVEF tuinetmentes, a kiindulasi értékhez
10%-os vagy annal nagyobb abszolut
csokkenése, ami nem éri el a normalis érték
alsé hatarat.

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tdblazatot).

Az LVEF 20%-0s vagy annal nagyobb
abszolut csokkenése esetén a kiindulasi
értékhez képest.

A kezelés végleges leéllitasa javasolt.

Bértoxicitas (Iasd a 4.4. és 4.8. pontot)

1. vagy 2. fokozatu akneiform dermatitisz
vagy nem akneiform Kiiités

A kezelés folytatasa javasolt.

Nem toleralhat6 2. vagy 3. fokozatu
akneiform dermatitisz vagy nem akneiform
Kilités

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

3. vagy 4. fokozatu akneiform dermatitisz
vagy nem akneiform Kitités

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténé folytatas
javasolt (lasd a 2. tablazatot).

Egyéb mellékhatésok (l&sd a 4.8. pontot)

Nem toleralhatd, 2. vagy 3. fokozatu

A kezelés megszakitasa javasolt a sz6vodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tdblazatot).

4. fokozatl

A kezelés megszakitasa javasolt a szovodmény
javulasaig. Csokkentett dozissal torténd folytatas
javasolt (lasd a 2. tdblazatot). Megfontoland6 a
kezelés ledllitasa.

2 A Nemzeti Rakkutatd Intézet nemkivanatos eseményekre vonatkozé kdzos terminolégiai kritériumainak
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NClI CTCAE) 5.0 verzidja
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Kildnleges betegcsoportok

1dosek
65 éves vagy annal idosebb betegek esetében nincs sziikség a dozis modositasara. 65 éves vagy annal
idésebb betegek esetében korlatozottak a klinikai adatok (lasd az 5.1. pontot).

Vesekarosodas

Enyhe vagy mérsékelt foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan nincs sziikség a dozis modositasara. Az Ezmekly-t nem vizsgaltak sdlyos foku
vesekarosodasban szenved6 betegeknél (CrCL >15 — <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegsegben
(ESRD) szenvedd betegeknél, ezért nem adhat6 az adagoléasra vonatkoz6 ajanlas (I4sd az 5.2 pontot).

Majkarosodéas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubinszint: legfeljebb 1,5 x ULN vagy
Osszbilirubinszint: <ULN és GOT >ULN) a populécios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs
szlikség a ddzis modositasara. Az Ezmeklyt nem vizsgaltak kézepes vagy sulyos foka
maéjkarosodasban szenvedd betegeknél, ezért nem adhaté az adagolasra vonatkoz6 ajanlas (lasd az 5.2.
pontot).

Gyermekek és serdiilok
Az Ezmekly biztonsagossagat és hatadsossagat 2 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés médija

Az Ezmekly szajon at torténd alkalmazasra szolgal.

A diszpergél6dé tablettak étkezés kozben vagy attol fiiggetlentiil is bevehetdk (1asd az 5.2. pontot).
Az Ezmekly diszpergalodo tabletta egészben lenyelhetd, vagy ha az egész diszpergalodo tabletta
adagolasa nem lehetséges, akkor a diszpergalddo tablettakat vizben lehet diszpergalni az
adagolopoharral szajon at torténd beadas el6tt. Az Ezmekly oralis szuszpenzidja enteralis tapszondan
keresztil is beadhatd. Az oralis szuszpenzio elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a
6.6. pontban.

Az Ezmekly kapszula formajaban is elérhetd. Diszpergalodo tablettak alkalmazasa ajanlott 2 és

<6 éves kor kozotti gyermekeknél, valamint olyan felnétteknél, akik nem képesek a kapszulakat
lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Szemészeti toxicitas

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy jelezzenek barmilyen ujonnan fellépd lataszavart. Ezmekly
kezelésben részesiild felnétt betegeknél a klinikai vizsgalatokban RVO-rél (retinavéna elzarddas) és
RPED-r6l (retinalis pigmentham-levalas) szamoltak be (lasd a 4.8. pontot).

Gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél a kezelés megkezdése elétt, a kezelés soran rendszeres
1d6kozonként, valamint barmikor, amikor a beteg Gjonnan jelentkezé vagy sulyosbodé latasvaltozasrol
— példaul homalyos latasrol — szamol be, atfogd szemészeti vizsgalat elvégzése szilkséges. Szemészeti
mellékhatasok esetén a mirdametinib-terapiat meg kell szakitani, majd a mellékhatas sulyossagatol
fligg6en csokkenteni kell a dozist, vagy a kezelést véglegesen abba kell hagyni. Ha RVO-t
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diagnosztizalnak, a mirdametinib-kezelést véglegesen abba kell hagyni. Ha tlineteket okoz6 RPED-t
diagnosztizalnak, a mirdametinib-kezelést meg kell szakitani a rendez6désig, és a kezelés
folytatasakor csokkenteni kell a dozist. A csokkent latasélesség nélkili RPED-del diagnosztizalt
betegeknél a kezelés folytathato, de a szemészeti vizsgalatot 3 hetente el kell végezni a rendezddésig
(lasd a 4.2. pontot).

Csokkent bal kamrai ejekcios frakcié (LVEF)

Az LVEF tiinetmentes, a kiindulasi értékhez képest >10%-o0s csokkenése a felnott betegek 16%-anal
és a gyermekek 27%-anal fordult el6 a ReNeu vizsgalatban. A klinikai vizsgalatokban a felnétt vagy
gyermekgydgyaszati betegeknél eléforduléo LVEF-csokkenés minden esetben tlinetmentes volt (lasd a
4.8. pontot).

Nem vizsgaltak azokat a betegeket, akiknek anamnézisében szerepelt csékkent LVEF vagy a
kiindulasi ejekcids frakciojuk az intézményi alsé normalis hatéarérték (lower limit of normal, LLN)
alatt volt. Az LVEF-et a kezelés megkezdése el6tt a kiindulasi érték megallapitasa érdekében
echokardiografiaval kell vizsgalni, melyet az elsé évben 3 havonta, ezt kovetden pedig klinikailag
indokolt esetben meg kell ismételni. A kezelés megkezdése el6tt a betegeknek az adott intézményben
alkalmazott LLN feletti ejekcids frakcidval kell rendelkeznilk.

A csokkent LVEF kezelhet6 a kezelés megszakitasaval, a dozis csokkentésével vagy a kezelés
abbahagyasaval (lasd a 4.2. pontot).

Bortoxicitas

A ReNeu vizsgalatban a bort érintd mellékhatasokrol, koztiik kititésekrol (akneiform dermatitisz és
nem akneiform kititések), borszarazsagrol, viszketésrol, ekcémardl és a hajat érintd valtozasokrol
szamoltak be (lasd a 4.8. pontot).

A betegeknek kapcsolatba kell 1épniiik kezeldorvosukkal vagy a gondozasukat végzé egészségligyi
szakemberrel, ha barmilyen borreakciot tapasztalnak. A bort érintd toxicitas elsd jeleinél meg kell
kezdeni a szupportiv ellatast, pl. borpuhité krémek hasznélatat. A mellékhatas stilyossagatol fiiggden a
mirdametinib-terapiat meg kell szakitani, a ddzist csokkenteni kell, vagy a kezelést véglegesen le kell
allitani (lasd a 4.2. pontot).

Karcinogenitasi kockéazat

A Klinikai expoziciés tartomanyban nem lehetett kizarni a lehetséges huméan karcinogenitési
kockazatot (lasd az 5.3. pontot).

FogamzOképes nOk/fogamzasgatlas nOknél és férfiaknal

A mirdametinib alkalmazasa nem javasolt fogamzasgatlast nem alkalmaz6, fogamzoképes nok
esetében (lasd a 4.5. és 4.6. pontot). A (fogamzoképes) férfi és né betegek szamara is hatékony
fogamzésgétlast kell javasolni.

Ismert hatasu segédanyagok

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz diszpergélddo tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes".

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok es egyéb interakciok

Klinikai interakciés vizsgalatokat nem végeztek (lasd az 5.2. pontot).
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Mas gyogyszerek hatdsa a mirdametinib farmakokinetikajara

In vitro vizsgélatok soran kimutattak, hogy a mirdametinib tébb uridin-difoszfat-glikuronozil-
transzferaz (UGT) és karboxil-észteraz (CES) enzim &ltal metabolizalodik. Nem végeztek ezen
enzimek erds induktoranak és inhibitoranak hatasat vizsgalo klinikai vizsgalatokat. Ezért
koriiltekintéen kell eljarni, ha a mirdametinibet olyan gyogyszerkészitményekkel egyidejiileg
alkalmazzak, amelyekrdl ismert, hogy ezen enzimek induktorai vagy inhibitorai: ilyen példaul a
probenecid, a diklofenak (UGT-gatlok) és a rifampicin (UGT-induktor) (lasd az 5.2. pontot).

A mirdametinib hatdsa mas gydégyszerek farmakokinetikajara

Hormonalis fogamzasgéatlok

Nem vizsgaltak a mirdametinib hat&sat a szisztéméasan haté hormonalis fogamzasgatlok expoziciojara.
Ezért szisztémasan hatd hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo nék esetében kiegészitd barrier
modszer alkalmazésa javasolt (Iasd a 4.6. pontot).

A gyomorsavesokkentd szerek hatdsa a mirdametinibre

A mirdametinib protonpumpa-gatlokkal, savlekotokkel vagy Ho-receptor-antagonistakkal vald
kombinaciodja varhatéan nem lesz klinikailag jelentds, mivel a mirdametinib nem mutat pH-fiiggd
oldodast. Az Ezmekly alkalmazhat6 egyidejlileg a gyomor pH-jat befolyédsol6 szerekkel (azaz Ho-
receptor-antagonistakkal és protonpumpa-gatlokkal).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas noknél és férfiaknal

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrél, hogy az Ezmekly magzati karosodast okozhat, és hogy
az Ezmekly szedése alatt keriiljék a teherbeesést. Fogamzoképes ndk esetében javasolt a kezelés
megkezdése el6tt terhességi tesztet végezni. A (fogamzdoképes) no és férfi betegek figyelmét egyarant
fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt, valamint az utolsé dozist kovet6 6, illetve 3 hoénapon at
hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak. Nem vizsgaltak a mirdametinib hatasat a szisztéméasan hat6
hormonalis fogamzasgatlok expozicidjara, ezért a szisztémasan hatdé hormonalis fogamzasgatldkat
alkalmazo nék szamara javasolt a barrier modszer alkalmazasa.

Terhesséq

A mirdametinib terhes n6knél torténd alkalmazasarol korlatozott adatok allnak rendelkezésre.
Allatkisérletek reprodukcios toxicitast mutattak ki (lasd az 5.3. pontot). Az Ezmekly nem
alkalmazhato terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes néknél. Ha az
Ezmekly-t szed6 n6i beteg vagy egy férfi beteg néi partnere teherbe esik, tajékoztatni kell a magzatot
érint6 lehetséges kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a mirdametinib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. Nem zéarhatd
ki a szoptatott gyermeket érint6 kockazat, ezért a szoptatast az Ezmekly-kezelés alatt abba kell hagyni,
és az utolso dozist kovetd 1 hétig nem szabad folytatni.

Termékenység

Az &llatokkal végzett vizsgalatok alapjan az Ezmekly kérosithatja a termékenységet a fogamzoképes
himek és néstények esetében. A him €s ndstény reproduktiv szervekre gyakorolt hatasok
reverzibilitasa allatoknal nem ismert (lasd az 5.3. pontot). A mirdametinib emberi termékenységre
gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. A potencialis human kockazat ismeretlen.
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4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ezmekly kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A mirdametinib-kezelés soran faradtsagrdl és homalyos latasrdl szdmoltak be
(lasd a 4.8. pontot). Azoknak a betegeknek, akiknél ezek a tiinetek jelentkeznek, koriiltekintéen kell
eljarniuk jarmiivezetés vagy gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Feln6tt NF1 betegek korében a leggyakoribb, barmilyen fokozata mellékhatasok a kovetkezok voltak:
akneiform dermatitisz (83%), hasmeneés (55%), hanyinger (55%), a vér kreatinin-foszfokinaz
szintjének emelkedése (47%), izom- és csontrendszeri fajdalom (41%), hanyéas (37%) és faradtsag
36%). Az 1-nél tobb felndtt betegnél a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok a kovetkezok
voltak: akneiform dermatitisz, hasmenés, hanyinger, Kittés és hanyas. A kovetkezo sulyos
mellékhatasokrdl szdmoltak be: hasi fajdalom (3%), izom- és csontrendszeri fajdalom (1,3%) és
retinavéna elzardodas (1,3%).

Az NF1-betegek gyermekgydgyéaszati csoportjaban a leggyakoribb, barmilyen fokozatd mellékhatasok
a vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése (59%), a hasmenés (53%), az akneiform dermatitisz
(43%), az izom- és csontrendszeri fajdalom (41%), a hasi fajdalom (40%), a hanyas (40%) és a fejfajas
(36%) voltak. A kovetkezd sulyos mellékhatasrol szamoltak be: izom- és csontrendszeri fajdalom
(1,7%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mirdametinib biztonsagossagi profiljat 75 felnétt és 58 gyermekgyogyaszati beteg kombinalt
dozissal kezeltek minden 28 napos ciklus els6 21 napjan. Ez a betegcsoport 114 betegb6l (58 felndtt,
56 gyermekgyogyaszati beteg) allt a ReNeu (a pivotalis adatallomany), és 19 betegb6l (17 felnéit, 2
gyermekgydgyaszati beteg) az NF-106 vizsgalatban.

A felnéttek korében (N = 75) a mirdametinib-kezelés teljes id6tartamanak medianja 18,7 honap volt
(tartomany: 0,4-45,6 hénap).

A gyermekgyogyaszati csoportban (N = 58, koztiik 32 >2-11 éves beteg) a mirdametinib-kezelés
teljes id6tartamanak medianja 21,9 honap volt (tartomany: 1,6-40,1 honap).

A 4. tablazat a biztonsagossagi populaciéban azonositott mellékhatasokat mutatja be.

A mellékhatdsokat a MedDRA szerinti szervrendszeri (MedDRA system organ class, SOC) kategoridi
szerint osztalyozzak. Az egyes szervrendszeri kategoriakon belll a mellékhatasok preferalt kifejezései
csokkené gyakorisag, majd csokkend sulyossag szerint Keriiltek felsorolasra. A mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisaga a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1 000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — < 1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000).
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4. tablazat. A biztonsagossagi populacidban jelentett mellékhatasok

MedDRA . MedDRA Felnétt betegcsoport Gyermekgyodgyaszati
szervrendszeri Kifeiezd N=75 bet t (N=58
Kategoria ifejezés ( ) etegcsoport ( )
Altalanos | CTCAE 3. | Altalanos | CTCAE 3.
gyakorisag | vagy annal | gyakorisag | vagy annal
(minden sulyosabb (minden sulyosabb
CTCAE fokozat CTCAE fokozat
fokozat) gyakorisaga | fokozat) gyakorisaga
Fert6z6 Paronychia Gyakori - Nagyon -
betegségek és (3%) gyakori
parazitafertdzése (33%)
k
Idegrendszeri Fejfajas Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (2%)
betegségek és gyakori (1%) gyakori
tinetek (16%) (36%)
Szembetegségek | Homalyos latds | Gyakori - Gyakori -
és szemészeti (9%) (7%)
tinetek Retinavéna Gyakori Gyakori - -
elzarodas (3%) (1%)
RPED (retindlis | Gyakori - - -
pigmentham- (1%)
levalas)
Emésztérendszeri | Hasmenés Nagyon - Nagyon Gyakori (5%)
betegségek és gyakori gyakori
tlnetek (55%) (53%)
Hanyinger Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(55%) (29%)
Hanyas Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(37%) (40%)
Hasi fajdalom? Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (3%)
gyakori (4%) gyakori
(20%) (40%)
Székrekedés Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(19%) (10%)
Szdjszarazsag Gyakori - - -
(7%)
Sztomatitisz® Gyakori - Nagyon -
(5%) gyakori
(19%)
A bor és a bor Akneiform Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (2%)
alatti szovet dermatitisz gyakori (7%) gyakori
betegségei és (83%) (43%)
tinetei Kiltés® Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (2%)
gyakori (1%) gyakori
(17%) (33%)
Borszarazsag Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(13%) (17%)
Alopecia Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(12%) (14%)
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MedDRA

S7ervIendszeri MedDRA Felnétt betegesoport Gyermekgyogyaszati
K . kifejezés (N=75) betegcsoport (N=58)
ategoria
Altalanos | CTCAE 3. | Altalanos | CTCAE 3.
gyakorisdg | vagy annal | gyakorisag | vagy annél
(minden sulyosabb (minden sulyosabb
CTCAE fokozat CTCAE fokozat
fokozat) gyakoriséga | fokozat) gyakorisaga
Viszketés Nagyon - Nagyon -
gyakori gyakori
(13%) (12%)
Ekcéma Gyakori - Nagyon -
(3%) gyakori
(14%)
A hajszin Gyakori - Nagyon -
véltozasai (1%) gyakori
(12%)
Rendellenes Gyakori - Gyakori -
hajszerkezet (1%) (5%)
A csont- és Izom- és Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (2%)
izomrendszer, csontrendszeri gyakori (7%) gyakori
valamint a fajdalomd (41%) (41%)
kotészovet
betegségei és
tlnetei
Altalanos Kimer(ltség Nagyon Gyakori Nagyon -
rendellenességek gyakori (1%) gyakori
és az alkalmazas (36%) (12%)
helyén fellépd Periférias 6déma® | Nagyon - Gyakori -
reakciok gyakori (5%)
(12%)
Laboratériumi és | Emelkedett Nagyon Gyakori Nagyon Gyakori (5%)
egyéb kreatin- gyakori (3%) gyakori
vizsgalatok foszfokinaz szint | (47%) (59%)
eredményei a vérben
Emelkedett Nagyon - Gyakori -
GOT-szint gyakori (9%)
(16%)
Emelkedett Nagyon - Nagyon -
alkalikus gyakori gyakori
foszfataz szinta | (14%) (24%)
vérben
Az ejekcids Nagyon - Nagyon Gyakori (2%)
frakcio gyakori gyakori
csokkenése (12%) (26%)
A neutrofilszam | Gyakori Gyakori Nagyon Nagyon
csokkenése (8%) (1%) gyakori gyakori
(30%) (11%)
A leukocitaszdm | Gyakori - Nagyon -
csokkenése (7%) gyakori
(39%)
A GPT-szint Gyakori - Nagyon -
emelkedése (7%) gyakori
(21%)

A hasi fajdalom magaban foglalja a hasi fajdalmat és a felhasi fajdalmat.

bA sztomatitisz magaban foglalja a sztomatitiszt, szajnyalkahartya-fekélyt és az aftas fekélyt.

28




¢ A kilités magaban foglalja a kilitést, a makulopapuldzus kititést, a pusztuldzus kititést, az eritémas Kilitést, a
papulozus kiiitést, a hamlo kiiitést, a papulat, a makulozus kiiitést €s a viszketd kiiitést.

4Az izom- és csontrendszeri fajdalom magaban foglalja az izom- és csontrendszeri fajdalmat, a mialgiat, a
végtagfajdalmat, a hatfajast, a vazizomrendszeri mellkasi fajdalmat, a nyaki fajdalmat, a nem sziv eredetii
mellkasi fajdalmat, az izileti fajdalmat és a csontfajdalmat.

A periférids 6déma magaban foglalja a periférias ddémat és a periférias duzzanatot.

Eqyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Szemészeti toxicitas

A ReNeu vizsgalatban a feln6tt betegek 3%-andl észleltek retinavéna elzarodast (RVO) és a betegek
1,7%-andl alakult ki 3. fokozatd RVO, ami a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetett. A betegek
1,7%-andl tinetmentes, 1. fokozat( retina pigmenthdm-levalas (RPED) alakult ki, amelyet
dozismodositas nélkiil kezeltek. A feln6tt betegek 12%-a szamolt be homalyos latasrol. A szemészeti
toxicitas elsé megjelenéséig eltelt id6 medianja felndtteknél 147 nap volt. A gydgyulasig eltelt ido
medianja 267 nap volt. E felndttek kdrében a betegek 38%-a szamolt be a szemészeti toxicitas
megsziinésérdl, mig 25%-uk szovédményekkel jaré gyogyulasrol szdmolt be.

A gyermekgyoOgyészati betegek 7%-a szamolt be homalyos latasrol. A homalyos latas els6
megjelenéséig eltelt id6 medianja 161 nap volt a gyermekeknél. A gydgyulas median ideje 29 nap
volt. Valamennyi gyermek esetében megsziint a homalyos latas (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).

Csokkent bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF)

A ReNeu vizsgalatban a felndttek 16%-anal észleltek tiinetmentes LVVEF-csdkkenést. Ezen betegek
kozul csak egy betegnél jelentkezett <50%-0s LVEF, ami a kezelés abbahagyaséhoz vezetett, melyet
kovetden az érték normalizalodott. A fennmarad6 feln6tt betegek kozil, akiknél csokkent az LVEF, 6t
betegnél megszakitottak az adagolast, egy betegnél pedig cstkkentették a ddzist. A csdkkent LVEF
els6 megjelenéséig eltelt id6 medianja felndtteknél 70 nap volt. Az LVEF-csokkenés a feln6tt betegek
89%-anal megszint.

A ReNeu vizsgalatban a gyermekgyo6gyaszati betegek 27%-anal szamoltak be tiinetmentes LVEF-
csokkenést. E betegek kozil egy betegnél az LVEF <50%-ra csokkent, amely d6zismédositas nélkiil
visszatért a normal tartomanyba. Egy betegnél 3. fokozat( LVEF-csokkenés jelentkezett, amely a
dozis modositasa nélkiil megsziint, egy masik betegnél pedig 2. fokozati LVEF-csokkenés miatt az
adagolast megszakitottak. A fennmaradd 12 betegnél az LVEF csokkenése 2. fokozatu volt, és ezen
események egyikével kapcsolatban sem tortént semmilyen beavatkozas a vizsgalati kezelést illetden.
A csokkent LVEF els6 megjelenéséig eltelt id6 medianja gyermekeknél 132 nap volt. Az LVEF-
csokkenés a gyermekek 67%-anal megsziint (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).

Bortoxicitas

A ReNeu vizsgalatban a felnétt betegek 90%-anal akneiform dermatitisz és nem akneiform
borkititések jelentkeztek. A feln6tt betegek 9, illetve 1,7%-anal fordult el 3. foka akneiform
dermatitisz, illetve egyéb kiiitések. A kiiitések a felnbttek 10%-anél a kezelés abbahagyasat, 10%-anal
pedig a dozis csokkentését eredményezték. Feln6tt betegeknél a kiiitések elsé megjelenéséig eltelt id6
medidnja 9 nap volt. A gyogyulasig eltelt id6 medianja 115 nap volt. E felnétt betegek koziil 33 (64%)
szamolt be a Kilitések megsziinésérdl, 3 (6%) szamolt be szovédményekkel jard gyogyulasrol, és 8
(15%) arrol szamolt be, hogy a kilitések megsziindben vannak.

A ReNeu vizsgalatban a gyermekgyogyaszati betegek 70%-anél jelentkezett akneiform dermatitisz és
nem akneiform boérkiiitések. 3. fokozati akneiform dermatitisz, illetve nem akneiform kiiitések is 1,8-
1,8%-ban fordultak eld. A kiiitések a gyermekek 4%-anal a kezelés abbahagyasahoz, 4%-anal pedig a
dozis csokkentéséhez vezettek. Akneiform dermatitisz nagyobb gyakorisdggal fordult elé a 12 és 17 év
kozotti betegeknél, mig az egyéb kititések nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a 2 és 11 év kozotti
betegeknél. Gyermekek esetében a kiiitések els6 megjelenéséig eltelt idd medianja 15 nap volt. A
gy6gyulas median ideje 155 nap volt. Ezen gyermekgydgyaszati betegek kozil 27 (69%) szamolt be a
kititések megsziinésérol, 3 (8%) pedig arrol, hogy kiiitéseik gyogyulnak (lasd a 4.2. és 4.4. pontot).
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Izom- és csontrendszeri fajdalom

A ReNeu vizsgalatban a feln6tt betegek 41%-a és a gyermekgyogyaszati betegek 41%-a szdmolt be
izom- és csontrendszeri fajdalomrdl (beleértve az izom- és csontrendszeri fajdalmat, a mialgiét, a
végtagfajdalmat, a hatfajast, a vazizomrendszeri mellkasi fajdalmat, a nyaki fajdalmat, a nem sziv
eredetti mellkasi fajdalmat, az iziileti fajdalmat és a csontfajdalmat). Az izom- és csontrendszeri
fajdalom kezelésére egyidejlileg alkalmazott gyogyszerkészitmények kozott alkalmaztak nem-szteroid
gyulladascsokkentbket, nem-opioid fajdalomcsillapitokat és a glikokortikoidokat. Az izom- és
csontrendszeri fajdalmakat a klinikai javallatnak megfeleléen javasolt kezelni.

Emelkedett GOT- és GPT-szint

A ReNeu vizsgalatban a felndtt betegek 9%-andl és a gyermekgyogyaszati betegek 21%-anal figyelték
meg a GPT-szint emelkedését. A felndtt betegek 18%-anal és a gyermekek 9%-anél észlelték a GOT-
szint emelkedését. Minden esemény enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt, 3. fokozat( eseményt nem
jelentettek. A GPT- és GOT-szint emelkedése nem vezetett a kezelés leallitdsahoz,
déziscsokkentéshez vagy az adagolas megszakitasahoz. A GPT- és GOT-szintjének emelkedését
klinikailag indokolt esetben kezelni szlikséges.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Tuladagolas esetén nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén a beteget a mellékhatasokra utald
jelek és tiinetek mielGbbi felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, és sziikség esetén,
megfeleld monitorozas mellett, szupportiv kezelést kell biztositani. A dializis a tuladagoléas kezelésére
hatéstalan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek; Mitogén-aktivalt protein-kinaz- (MEK) gatldk,
ATC-kod: LOLEEOS

Hatasmechanizmus

A mirdametinib a mitogén-aktivalt protein-kinaz 1 és 2 enzimek (MEK1/2) szelektiv, nem kompetitiv
inhibitora. A mirdametinib gatolja a MEK-aktivitast és a patkdnyszarkoma (RAS)-rapidan gyorsul6
fibroszarkoma (RAF)-MEK utvonalat. Ezért a MEK-gatlas gatolja azon tumorsejtek proliferaciojat és
talélését, amelyekben a RAF-MEK-extracellularis rokon kinaz (ERK) ttvonal aktivaladik.

Klinikai hatdsossag

A mirdametinib hatasossagat 114 betegnél vizsgaltak a ReNeu vizsgalatban, ami egy multicentrikus,
nyilt, egykaros, 2. fzist vizsgalat volt, amely >2 éves, tiineteket és jelentds morbiditast okozo,
inoperabilis NF1-PN-ben szenvedb betegek bevonasaval zajlott. Az inoperabilis PN-t olyan PN-ként
definialtak, amelyet nem lehet teljesen eltavolitani sebészi titon anélkiil, hogy a jelentés morbiditas
kockézata ne allna fenn a kovetkezok miatt: a PN kozrefog vagy nagyon kozel van 1étfontossagi
képlethez, a PN invaziv vagy nagyfoku vaszkularizaltsagot mutat. A betegek naponta kétszer 2 mg/m?
Ezmeklyt kaptak szajon at minden 28 napos ciklus elsé 21 napjan a betegség progresszidjaig vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig.

30


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Osszesen 58 felndtt beteg kapott Ezmeklyt. A median életkor 34,5 év volt (18-69 év), 85%-uk volt
fehér bori, 64%-uk volt nd, és 3,4%-uk 65 évnél idosebb volt. A betegek koriilbelill felénél (53%) a
vizsgalatba valo bekeriilésekor mar elérehaladott PN allt fenn, 48%-uknak a fej-nyaki részén volt a
daganat, és 69%-uknak volt korabbi miitétje. Valamennyi betegnél jelentds morbiditas allt fenn. A
leggyakrabban jelentett morbiditasok a fajdalom (90%), az eltorzulds vagy jelentds deformitas (52%)

és a motoros diszfunkcio6 (40%) voltak.

Osszesen 56 gyermekgyogyaszati beteg kapott Ezmeklyt; 57%-uk 2—11 éves, 43%-uk pedig 12—17
éves volt. A median életkor 10,0 év volt (2-17 év); 66%-uk volt fehér bort és 54%-uk volt lany. A
résztvevok felének (50%) fej-nyaki daganata volt, a legtobb résztvevonél a vizsgalatba valo
bekeriiléskor mar elérehaladott PN allt fenn (63%), és 36%-uknak volt korabbi miitétje. A betegek
tobbségénél (96%) jelentds morbiditasok alltak fenn. A leggyakrabban jelentett morbiditas a f4jdalom
(70%), az eltorzulas vagy jelentés deformitas (50%) és a motoros diszfunkcio (27%) volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a megerdsitett objektiv valaszarany (objective response rate, ORR)
volt, amelyet a teljes valaszt (a célzott PN eltlinése) vagy megerdsitett részleges valaszt (a PN
térfogatanak >20%-0s csokkenése, amelyet a 24 ciklusos kezelési fazis soran 2-6 honapon belil,
kortilbeliil négyciklusonként egymast kdvetd tumorvizsgélatok soran megerdsitettek) mutatd betegek
szazalékos aranyaként hataroztak meg. A tumorvalasz statuszat vakositott, fliggetlen kdzponti
értékelés (blinded independent central review, BICR) segitségével itélték meg, korllbelll négy
ciklusonként, volumetrikus magneses rezonancia képalkotason (MRI) alapulé elemzéssel. Az objektiv
valaszaranyt a REINS (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) kritériumai
szerint értékelték, a 24 ciklusos kezelési fazis sordn 2-6 honapon beliil két egymast kovetd részleges

vagy teljes valasz BICR altali értékelésével.

A masodlagos hatasossagi célkitlizés az volt, hogy meghatarozzak a valasz id6tartamat azon betegek

esetében, akik megerdsitett objektiv valaszt értek el.

A hatasossagi eredmények az 5. tablazatban lathatoak. A valasz kialakulasaig eltelt id6 medianja
7,8 honap volt (4,0-19,0 honap) a feln6tt kohorsz esetében és 7,9 honap (4,1-18,8 hénap) a
gyermekgydgyaszati kohorsz esetében. A valasz median idStartamat egyik kohorsz esetében sem érték

el.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények a ReNeu vizsgalatban

Felnott Gyermekgydgyaszati betegek
(N=58) (N=56)
Megerdositett objektiv valasz aranya REiINS 24 (41%) 29 (52%)
szerint BICR* " n (%)
95%-0s CI° (29, 55) (38, 65)
Megero6sitett teljes valasz, n (%) 0 0
Megerdsitett részleges valasz, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
A valasz idétartama
DoR >12 hénap®? 21 (88%) 26 (90%)
DoR >24 honap®? 12 (50%) 14 (48%)

Roviditések: Cl = konfidenciaintervallum; BICR = vakositott, fliggetlen kdzponti értékelés (blinded
independent central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis;

DoR = a valasz id6tartama

2A megerdsitett objektiv valasz a 24 ciklusos kezelési fazis alatt 2-6 honapon beliil két egymast kdvetd
részleges vagy teljes valaszként értékelt BICR altal megallapitott részleges vagy teljes valaszt jelentett.
bAzokat a betegeket, akiknél nem volt a kiindulasi allapotot kéveté MRI-értékelés vagy nem volt megerdsitett

objektiv valasz, non-reszponder betegként kezelték.
°Clopper-Pearson megkozelitéssel kapott érték.

A valasz id6tartamat (az adatok lezarasa 2024. juniusban volt) a Kaplan-Meier modszerrel értékelték.
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Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a gyogyszer vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ugynevezett "feltételes jovahagyasi" rendszerben engedélyezték. Ez azt jelenti, hogy
tovabbi bizonyitékokra varnak ezzel a gyogyszerkeészitménnyel kapcsolatban. Az Eurdpai
Gybgyszerugynokseg (EMEA) legaldbb évente felllvizsgalja a gyogyszerre vonatkoz6 Uj
informaciokat, és a készitményre vonatkozo alkalmazasi el6irast sziikség szerint frissiti.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mirdametinib farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, NF1-PN betegeknél és eldrehaladott
daganatos betegeknél vizsgaltak.

Felszivodas

Naponta kétszer 2 mg/m? dozisban tobbszori szajon at térténd adagolast kovetdéen az NF1-PN-ben
szenvedo felndtt résztvevoknél a Crax és az AUC.: mértani atlaga (geomean, geometric % coefficient
of variation, CV) 188 (52%) ng/ml, illetve 431 (43%) ng % h/ml volt. Szajon at térténd adagolast
kovetden a mirdametinib egyensulyi allapotu cstcs plazmakoncentracidja (tmax) korulbelil egy 6raval
az adagolas utan alakult ki.

Etkezés/étel hatasa

Egészséges feln6tt alanyoknal egyszeri 20 mg-os dézisban a mirdametinib magas zsirtartalmu, magas
kaloriatartalmu étkezéssel torténé egyiittes alkalmazasa 43%-kal alacsonyabb Crax értéket
eredményezett, mig a koncentracié-idé gorbe alatti teriilet (AUC) nem valtozott jelent6sen (az AUCinf
7%-kal csokkent). A maximalis koncentracié elérésének ideje (tmax) kortlbelul 3 6raval késett. A Crax
értékre gyakorolt hatas nem tekinthet6 klinikailag relevansnak, mivel az altaldnos expoziciora nincs
hatasa.

Eloszlas

Egyszeri 4 mg [**C] mirdametinib szajon &t bevett d6zisat kovetden egészséges alanyoknal a
mirdametinib atlagos latsz6lagos eloszlasi térfogata 255 | volt. A human plazmafehérjékhez valo
kotédés >99%-0s. A mirdametinib elsésorban a human szérumalbuminhoz kétédik (>99%). Az al-
savas glikoproteinhez (AAG) vald kotodés 17,2% és 54,3% kozott mozgott. A mirdametinib
vér/plazma aranya 0,61.

Biotranszformécié

A mirdametinib nagymértékben metabolizalddik gliikuronidacid, hidrolizis és oxidacio Gtjan az uridin-
difoszfat-gliikuronsav-transzferaz (UGT) és a karboxil-észterdz (CES) enzimeken keresztul, ami M22
(egy masodlagos O-gliikuronid-metabolit), illetve M15 (egy karbonsav-metabolit) keletkezését
eredményezi. Kevesebb mint 10% valasztodik ki valtozatlan formaban.

Koélcsdnhatasok

A mirdametinib hatésa a CYP450 enzimekre

In vitro a mirdametinib, az M15 és az M22 nem gétoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
illetve CYP3A4 enzimeket. A mirdametinib és az M22 nem gatolja a CYP2C8 és CYP2C9 enzimeket.
Az M15 in vitro gatolja a CYP2C8 és CYP2C9 enzimeket, azonban Klinikailag relevans
koncentraciokban alacsony a gatlési potencial. In vitro a mirdametinib nem indukalja a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vagy CYP2C19 enzimeket. A mirdametinib in vitro indukélja a
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CYP3A4-et, azonban klinikailag relevans koncentracidkban alacsony a CYP3A4 indukcitjanak
lehetdsége.

A mirdametinib hatdsa az UDP glukuronozil-transzferazra (UGT)

In vitro a mirdametinib nem géatolja az UGT1AL, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7,
illetve UGT2B15 izoformakat klinikailag relevans koncentraciok mellett. In vitro, az M15 nem gatolja
az UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15, illetve UGT2B17 izoformakat. Az M15 in vitro az
UGT1AL, UGT1A9 és UGT2B7 inhibitora, azonban klinikailag relevans koncentracidban alacsony a
gatlasi potencial.

A mirdametinib hatasa a gyégyszer-transzporterekre

In vitro a mirdametinib és az M 15 nem gatolja az eml6rak rezisztenciafehérjét (breast cancer
resistance protein, BCRP), a P-glikoproteint (P-gp), az OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OATS3,
MATE1 vagy MATE2K transzportereket.

In vitro az M22 nem gétolja a P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL, illetve
MATEZ2K transzportereket. In vitro vizsgéalatok alapjan az M22 gatolja a BCRP, OATP1B1, illetve
OATP2BL1 transzportereket, ennek a klinikai jelent6sége azonban nem allapithaté meg az M22

In vitro vizsgalatok alapjan a mirdametinib a BCRP és a P-gp transzporterek szubsztratja, az M15
pedig a BCRP szubsztratja, de ezek klinikailag valoszinlileg nem relevansak.

Eliminéacid

Egészséges feln6tt alanyoknal 4 mg radioaktivan jeldlt mirdametinib egyszeri dozisat kovetéen a dozis
68%-a a vizeletben (0,7% valtozatlanul), mig 27%-a a székletben (8,7% valtozatlanul a vizeletben és a

sz€kletben) volt megtalalhatd. Az atlagos terminalis felezési id6 28 ora. A latszolagos szisztémas
clearance (CL/F) 6,34 L/h.

Linearitas

A Crax 65 AUCyy altal mért mirdametinib-expozicio altalaban aranyosan emelkedett a napi egyszer
vagy kétszer 1 mg dozistdl a napi kétszer 30 mg dozisig. Populéacios farmakokinetikai elemzésekkel
igazoltak a ddzis és az expozicid kozdtti lineéris kapcsolatot az 1 mg és napi kétszer 20 mg
mirdametinib d6zisok kozoétti dozistartomanyban. Az atlagos felhalmozddasi arany 1,1 és 1,9 kozott
mozgott az 1 és 30 mg kozotti dozisszinteken.

NF1-PN-ben szenvedd betegeknél az egyensulyi allapoti koncentracidk atlagosan koriilbeliil 6 nappal
az ismételt beadast kovetden alakulnak ki.

Kildnleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (2-86 év), a nem és a faji hovatartozés
(72% fehér, 11% fekete vagy afroamerikai és 12% azsiai) nem befolyasolja jelentdsen a mirdametinib
farmakokinetikéjat.

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedé betegekkel formalis farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek. Sulyos
fokl vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek esetében nem
allnak rendelkezésre adatok.

A mirdametinib klinikai vizsgélataiban olyan betegek vettek részt, akiknél a kreatinin-clearance enyhe
vagy kozepes foku vesekéarosodasra utalt. A populacios farmakokinetikai elemzések eredményei arra
utalnak, hogy a vesemiikddés enyhe vagy kozepes foku karosodasa (a kreatinin-clearance alapjan
becsulve) nem befolyasolja a mirdametinib expoziciot.
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Majkarosodas

Majkarosodashan szenvedé betegek bevonédsaval nem végeztek formalis farmakokinetikai
vizsgalatokat. Az enyhe fokl majkarosodasban szenved6 betegek populacios farmakokinetikai
elemzései nem mutatnak jelentds hatast az expoziciora.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekek farmakokinetikai profilja hasonl6 a felnéttekéhez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor huméan vonatkozasban kilénleges kockazat

nem varhato.

Genotoxicitas/Karcinogenitas

A mirdametinib nem volt genotoxikus a bakterialis reverz mutaciés (Ames) vizsgalatban vagy az in
vitro human limfocita kromoszoma-aberracio vizsgalatban, de a patkanyokkal végzett in vivo
mikronukleusz vizsgalat és az in vivo kromoszéma-aberracid vizsgalat eredménye nem volt
egyértelmii. A klinikai expozicids tartomanyban nem lehetett kizarni a human genotoxicitasi
kockazatot.

A mirdametinib nem mutatott karcinogenitast transzgenikus egereknél 5 mg/ttkg/nap dézisban (a
human expozicié haromszorosa). Mivel a human genotoxicitasi kockazatot nem lehetett kizarni
Klinikai expozicié mellett, és a patkdnyokkal végzett, 2 éves karcinogenitasi vizsgalatot klinikai
expozicié alatti expozicidval végezték, a karcinogenitasi kockazatot nem lehetett Kizarni.

Ismételt dozistoxicitas

Patkanyokkal és kutyakkal végzett, 3 hdnapig tarto, szajon at torténd, ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatokban a MEK-gatlas okozta elsGdleges toxicitdsok a béron és a gyomor- €S
bélrendszerben jelentkeztek, a human expozicio alatti dozisok mellett. A human expoziciot
megkozelitd mirdametinib-expozicidval végzett 3 hdnapos patkanyvizsgalatban a combcsont-epifizis
ndvekedési lemezének diszplaziaja, a hosszi csontok metafizisében a csontveld hipocellularitasa és a
hossz( csontok metafizisében a csonttrabekulak megvastagodasa jelentkezett. A him patkanyok
érzékenyebbek voltak ezekre a hatasokra. Mas fajoknal (kutyaknal, majmoknal vagy egereknél) ezek a
csontokra gyakorolt hatasok nem voltak megfigyelhetdk. Az epifizis ndvekedési lemezében a
diszplézia visszafordithat6sagat nem vizsgaltak. Patkanyokkal végzett ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatok soran a human expoziciot el nem éré dozisok mellett szisztémas
mineralizaciot és szemészeti eltéréseket (szaruhartya-homalyokat és a szaruhartya-ham atréfiajat vagy
elvékonyodasat) figyeltek meg.

A Klinikai expoziciohoz hasonl6 expozicio esetén a majenzimek emelkedését (patkdnyoknal) és a
majsejtek elhalasat (patkanyokndl, egereknél és kutyaknal) figyelték meg. Egy kdzonséges makakd
majmokkal végzett kéthetes vizsgalatban epeholyagot érint6 toxicitast figyeltek meg a human
expozicid >2,5-szeresénél.

A 3 honapos vizsgalatban kutyaknal a human expozici6 kb. 1,5-szeresének megfelelé expozicid

mellett megfigyeltek kozponti idegrendszert érintd hatasokat; ezek a hatasok, beleértve az
egyensulyzavarokat és a remegeést, reverzibilisek voltak, és nem volt mikroszképos korrelacio.
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Reprodukcios és fejl6dési toxicitas

Him és ndstény patkanyok termékenységi vizsgalataban a mirdametinib legfeljebb 1,0 mg/ttkg/nap
dozisban (ami az AUC alapjan az ajanlott dozisban mért human expoziciéval megkozelitdleg
egyenértékil) nem befolydsolta a parzasi teljesitményt vagy a termékenységet egyik nemnél sem. Egy
patkanyokkal végzett 3 honapos, ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatban a mirdametinib

>0,3 mg/ttkg/nap dozisa mellett (a huméan expozicid 0,5-szerese) a petefészek tomegének csokkenését,
a tliszécisztdk szamanak a sargatestek szamanak csokkenésével kisért novekedését, valamint

1 mg/ttkg/nap dézisa mellett (a human expozicio 2,1-szerese) a herék hipocellularitasat és a
mellékherék tomegének csokkenését észlelték.

Vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett elézetes embrio- és magzati fejlédési toxicitasi
vizsgalatokban a mirdametinib oralis adagolésa a posztimplantacios veszteséget (korai és késoi
reszorpciot) és csokkent magzati testtdmegeket okozott az ajanlott d6zisi human expozicio alatti
expozicioknal. Az el6zetes patkanyvizsgalat soran egyetlen magzatnal a végtagok rendellenességei
jelentkeztek az ajanlott human dézisnal 3,6-szor nagyobb dézis mellett. A mirdametinib esetében nem
végeztek végleges embrid- és magzati fejlédési, valamint sziiletés el6tti és utani fejlodési
vizsgéalatokat.

Fototoxicitas
A mirdametinib klinikai expozicidnal 1ényegesen magasabb koncentracidja mellett nem volt
egyértelmii eredménye egy in vitro egér fibroblaszt fototoxicitasi vizsgéalatnak, és nem maradt meg

patkanyok borén vagy szemében, ami azt jelzi, hogy a mirdametinibet szedd betegeknél alacsony a
fototoxicitas kockazata.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
kroszkarmell6z-natrium (E468)
szukraléz (E955)

magnézium-sztearat (E572)
Széléaroma

szaritott gliikdz folyadék

természetes iz

modositott kukoricakeményitd (E1422)
triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év
Hat draval a tabletta(k) vizben valé eloszlatasa utan.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy siirtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos, aluminium zaréfélias indukcios zarassal. A
tartdlyok pamuttekercset tartalmaznak.

Egy 42 vagy 84 diszpergalddo tablettat tartalmazo tartaly, dobozban.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A széjon at alkalmazhat6 szuszpenzid elkészitése

A betegeket arra kell kérni, hogy az eldirt szamu diszpergalodo tabletta(ka)t kis mennyiségii ivovizben
(kb. 5-10 ml) egy adagoldpoharban teljesen oszlassék el, ha a készitményt szajon at alkalmazhat6
szuszpenzi6 forméajaban adagoljak. A folyadékot 6vatosan addig kell keverni, amig csomémentessé
valik, majd szajon at kell beadni. Alternativ megoldasként a folyadékot egy szajfecskenddbe is fel
lehet szivni és be lehet adni.

A szajon at alkalmazhat6 szuszpenzi6 adagolasa adagoldpohérral

Miutan az adagoldpoharbdl vagy a szajfecskend6bdl szarmazo szuszpenzidt lenyelte, az
adagolOpoharat (vagy a fecskendét) tovabbi kis mennyiségli ivovizzel (kb. 5-10 ml) &t kell dbliteni és
azt is be kell adni, hogy a teljes dézis biztosan beadasra keruljon. A dozist csak vizzel szabad
elkésziteni.

A szajon at alkalmazhat6 szuszpenzié beadasa enteralis tapszondan keresztill

Enteralis tapszondan keresztiil torténd beadas esetén az egészségiigyi szakembernek megfeleld,
kereskedelmi forgalomban kaphatd gyomor- vagy nazogasztrikus szondat (8 Fr vagy nagyobb
atmérojiit) kell valasztania. A polivinil-kloridbdl (PVC) és poliuretdnbdl (PUR) késziilt enteralis
tdpszondak kompatibilisnek bizonyultak a szajon at adott szuszpenzidval. A szajon at alkalmazhaté
szuszpenzi6t a fent leirtak szerint 5-10 ml vizben val6 feloldas utan fecskendébe kell szivni, és a
fecskendét vizszintesen elhelyezve egy enteralis tapszondaba kell beadni. A szajon at alkalmazhatd
szuszpenzid beadasat kovetden szivjon még 5-10 ml vizet a fecskenddbe, és nyomja at azt a
tapszondan ahhoz, hogy a maradék gyogyszert is beadja a betegnek.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amszterdam

Holland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/001
EU/1/25/1950/002
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2025. jalius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELYHEZ KAPCSOLODO, A FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
MEGADOTT KULONLEGES
KOTELEZETTSEGVALLALAS
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Németorszéag

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Az e gyogyszerre vonatkoz6 PSUR-ok benyjtasara vonatkoz6 kdvetelményeket az
507/2006/EK rendelet 9. cikke hatdrozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak 6 havonta kell benydjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.
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A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

E. AFELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYHEZ KAPCSOLODO, AZ
ENGEDELYEZEST KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE MEGADOTT
KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS

Mivel ez egy feltételes forgalomba hozatali engedély, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke értelmében
a forgalomba hozatali engedély tulajdonosa a megadott hataridon beliil végrehajtja a kovetkezo
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A mirdametinib 1. tipusu neurofibromatézisban (NF1) szenvedd, 2 éves vagy | 2029. janius
annal idosebb gyermekgyogyaszati betegek és felnott betegek tiinetekkel jaro,
inoperabilis plexiform neurofibromainak (PN) kezelése soran mutatott
hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak be kell nyudjtania a MEK-NF-201 vizsgalat
frissitett elemzését 2028. december 22-i adatzarasi datummal, amely tovabbi
5 éves utankdvetési informéaciokat nydjt.

Beavatkozassal nem jaro, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat 2033. augusztus
(PASS): A mirdametinib 1. tipusu neurofibromatézisban (NF1) szenvedo,

2 éves vagy annal id6sebb gyermekgyodgyaszati betegek €s felnétt betegek
tlinetekkel jaro, inoperabilis plexiform neurofibromainak (PN) kezelése soran
mutatott hosszt tava biztonsagossdganak megerdsitése érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie egy olyan vizsgalatot és be
kell nyujtania annak eredményeit, amelyet olyan NF1-ben szenved6 olyan
betegekkel végeznek, akiknek a mirdametinib legalabb egy adagjat felirtak és
akik a mirdametinib-kezelés megkezdésekor 2 évesek vagy annal idésebbek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA 1 MG KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ezmekly 1 mg kemény kapszula
mirdametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemeny kapszula
42 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazésra
A kapszulakat ne torje dssze, ne z(zza 6ssze és ne ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amszterdam
Holland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ezmekly 1 mg kapszula

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA 1 MG TARTALY CIMKEJE

1. AGYOGYSZER NEVE

Ezmekly 1 mg kapszula
mirdametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg mirdametinibet tartalmaz kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kapszulak
42 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazésra
A kapszulakat ne torje dssze, ne z(zza 6ssze és ne ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

46



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA 2 MG KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ezmekly 2 mg kemény kapszula
mirdametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemeny kapszula
42 kemény kapszula
84 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széjon &t torténd alkalmazasra
A kapszulakat ne torje dssze, ne z(zza 6ssze és ne ragja szét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amszterdam
Holland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/004 42 kemény kapszula
EU/1/25/1950/005 84 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ezmekly 2 mg kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA 2 MG TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ezmekly 2 mg kapszula
mirdametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg mirdametinibet tartalmaz kapszulankeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kapszulak
42 kapszula
84 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
A kapszulakat ne torje dssze, ne z(zza 6ssze és ne ragja szeét.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DISZPERGALODO TABLETTAK 1 MG KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta
mirdametinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg mirdametinibet tartalmaz diszpergal6do tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalddo tabletta
42 diszpergalodé tabletta
84 diszpergalddé tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Egészben lenyelni vagy vizben eloszlatni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amszterdam
Holland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/001 42 diszpergalddo tabletta
EU/1/25/1950/002 84 diszpergal6do tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

DISZPERGALODO TABLETTAK 1 MG TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta
mirdametinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg mirdametinibet tartalmaz diszpergalddo tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergal6do tabletta
42 diszpergalddé tabletta
84 diszpergalddo tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Egészben lenyelni vagy vizben eloszlatni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Europe B.V.

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1950/001 42 diszpergalddo tabletta
EU/1/25/1950/002 84 diszpergal6do tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Ezmekly 1 mg kemény kapszula
Ezmekly 2 mg kemény kapszula
mirdametinib

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all. mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajéekoztatast.

Miel6tt On (vagy gyermeke) elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen ezt a

betegtajékoztatot, mert fontos informaciokat tartalmaz az On szamara.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd a 4. pontot.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Ezmekly és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Amit Onnek (vagy gyermekének) az Ezmekly szedése elétt tudnia kell

Hogyan kell szedni az Ezmeklyt

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ezmeklyt tarolni

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ISR .

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ezmekly és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Ezmekly a mirdametinib nevii hatdéanyagot tartalmazza, ami egy mitogén-aktivalt protein-kindz
(MEK) gétlo.

Az Ezmeklyt plexiform neurofibromak kezelésére hasznaljak felnéttek, serdiilok és 2 éves vagy
idésebb gyermekek esetében, akik egy 1. tipust neurofibromato6zis (NF1) nevii genetikai betegségben
szenvednek.

Az NF1-ben szenvedd embereknél a neurofibromin nevii fehérjét kodold gén mutaciodja (valtozasa) all
fenn. Ez a fehérje elvesztéséhez vezet, ami lehetové teszi, hogy a testben daganatok novekedjenek az
idegeken. Az Ezmekly ugy miikodik, hogy blokkol bizonyos fehérjéket, amelyek részt vesznek e
daganatos sejtek ndvekedésében, és ez varhatéan zsugoritja azokat.

Ha barmilyen kérdeése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan hat az Ezmekly, vagy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Amit Onnek (vagy gyermekének) az Ezmekly szedése el6tt tudnia kell

Ne szedje az Ezmeklyt

e Ha On (vagy gyermeke) allergias a mirdametinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevdire.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozéasat végzo egészségiigyi szakemberrel az
Ezmekly szedése el6tt, vagy ha az Ezmekly szedése kozben a kdvetkezok torténnek Onnel (vagy
gyermekével). KezelGorvosa donthet ugy, hogy csokkenti az adagot, vagy atmenetileg vagy
véglegesen ledllitja a kezelést:

e Szemészeti problémak
Az Ezmekly szemészeti problémakat okozhat, melyek vaksaghoz vezethetnek (lasd a 4. pontot:
"Lehetséges mellékhatdsok"). A kezelést megel6zden, valamint a kezelés alatt rendszeresen
szemész szakorvosnak kell ellenériznie az On (gyermeke) latasat. Azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat, ha a kezelés alatt homalyos latasa alakul ki, vagy barmilyen mas latasvaltozast
észlel.

e Szivproblémak
Az Ezmekly csokkentheti a szive &ltal pumpalt vér mennyiségét (Iasd a 4. pontot: "Lehetséges
mellékhatasok"). Az Ezmeklyvel végzett klinikai vizsgalatokban az ajanlott adag mellett ez nem
okozott semmilyen tiinetet, azonban faradtsagérzet jelentkezhet. Mondja el kezeldorvosanak, ha
kimeriltnek érzi magéat. Kezeléorvosa az Ezmeklyvel torténé kezelés el6tt és alatt ellendrizni
fogja, hogy mennyire jol miikddik a szive.

e Borkiiités
A borkiiitések nagyon gyakoriak az Ezmekly alkalmazasakor, és stlyosak is lehetnek.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha borkiiités jelentkezik, amely lehet dudoros vagy pattanasszeri
(l&sd a 4. pontot: "Lehetséges mellékhatasok"). KezelGorvosa tanacsokkal lathatja el a borkiiités
ellatasahoz, beleértve annak kezelését is (példaul krémmel).

o Terhesség
Az Ezmekly szedése nem ajanlott terhesség alatt. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy
partnere teherbe esik a gyégyszer szedése alatt. Lasd a "Terhesség, szoptatas és termékenység"
cimii részt.

2 évesnél fiatalabb gyermekek
Ne adjon Ezmeklyt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek. Ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Ezmekly
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az Ezmekly szedése alatt mas gyogyszert szed,
szedett vagy szedhet, beleértve a ndvényi gydgyszereket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Az Ezmekly szedése nem ajanlott terhesség alatt. Karosithatja a sziiletendé gyermeket.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa kérheti, hogy a kezelés megkezdése elott
végezzen terhességi tesztet.

On vagy partnere nem eshet teherbe a gyogyszer szedése alatt. Ha On fogamzoképes, hatékony
fogamzasgétlast kell alkalmaznia. Lasd alabb a "Fogamzasgatlas - informaciok néknek és férfiaknak"
cimi részt.

Ha On vagy partnere a kezelés alatt teherbe esik, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat.

Fogamzasgatlas - informaciok néknek és férfiaknak

Ha On olyan né, aki teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a gyogyszer szedése
alatt és az utols6 adagot koveté 6 honapig. Ha On olyan férfi, akinek a partnere teherbe eshet, akkor a
gyogyszer szedése alatt és az utols6 adagot kovetd 3 honapig hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Nem ismert, hogy az Ezmekly csokkenti-e a hormonalis fogamzasgéatlok hatékonysagat.
Kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy partnere hormondlis fogamzasgatlot szed, mivel
kezelGorvosa javasolhatja a fogamzasgatlas egy méasodik forméajanak (példaul 6vszer) hasznélatat.
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Szoptatas
Nem ismert, hogy az Ezmekly atjut-e az anyatejbe. A szoptatott gyermeket érint6 kockazat nem
zarhato ki. Ne szoptasson, ha az Ezmeklyt szedi, illetve az Ezmekly utolsé adagjat kdvetd egy hétig.

Termékenység (gyermekvallalasi képesség)
Az Ezmekly csokkentheti a nok és férfiak termékenységét. A kezelés megkezdése elott ezt meg kell
beszélnie kezeldorvoséval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ezmekly mellékhatésokat okozhat, kdztlik kimeriiltséget (faradtsagérzetet vagy gyengeséget) és
homalyos latéast (lasd a 4. pontot: "Lehetséges mellékhatasok™), amelyek befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ne vezessen vagy kezeljen
gépeket, ha faradtnak érzi magat, vagy ha latasi problémai vannak (példaul homalyos Iatas).

Az Ezmekly natriumot tartalmaz
Minden kapszula kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz (a konyhasé/étkezési s6 f6 Gsszetevoje),
azaz gyakorlatilag "natriummentes".

3. Hogyan kell szedni az Ezmeklyt

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi gyogyszert kell bevennie?

Kezeléorvosa az On (vagy gyermeke) testmagassaga és testtomege alapjan fogja meghatarozni az On
(vagy gyermeke) szamara megfelel6 adagot. A maximalis ajanlott adag napi 8 mg (4 mg 12 6ranként).
Kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy hany Ezmekly tablettat kell bevennie.

Hogyan kell bevenni
e Az Ezmeklyt naponta kétszer kell bevenni, kortlbelul 12 éra kiilénbséggel. Ezt a gyogyszert
21 napig minden nap szedje, majd 7 napig hagyja abba a szedését. Minden 28 napos idészakot
kezelési ciklusnak neveziink.
Az Ezmeklyt étkezés kdzben vagy attol fuggetlenil is beveheti.
A kapszulékat egészben, vizzel nyelje le.
A kapszulakat ne ragja szét, ne torje 6ssze és ne nyissa fel.
Ezt a gydgyszert a kezelési ciklusok soran addig szedheti, amig a betegsége nem
rosszabbodik, vagy a mellékhatasok elfogadhatatlanna nem valnak. Ha Onnél mellékhatasok
jelentkeznek, kezeldorvosa donthet tigy, hogy csdkkenti az adagot, vagy adtmenetileg vagy
véglegesen leallitja a kezelést (lasd a 2. pont "Figyelmeztetések és dvintézkedések" cimil
részét).
o Az Ezmekly diszpergalddo tabletta formajaban is elérhetd. Kezeldorvosa fogja meghatarozni
az On szdméra megfeleld készitményt.

Ha On (vagy gyermeke) hanyt az Ezmekly bevétele utan
Ha az Ezmekly bevétele utan barmikor rosszul lett és hanyt, ne vegyen be tovabbi adagot. A
kovetkezo adagot a szokasos idoben vegye be.

Ha On (vagy gyermeke) a sziikségesnél tobb Ezmeklyt vett be
Ha a szikségesnél tobb Ezmeklyt vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha On (vagy gyermeke) elfelejti bevenni az Ezmeklyt

Ha elfelejtett bevenni egy adag Ezmeklyt, hagyja ki az elfelejtett adagot, és a kdvetkezd dozist a
szokasos id6ben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha On (vagy gyermeke) idé el6tt abbahagyja az Ezmekly szedését
Ne hagyja abba az Ezmekly szedését, hacsak kezelGorvosa erre nem utasitja, mivel ez stilyosbithatja az
On allapotat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Forduljon kezeldorvosédhoz, ha barmilyen mellékhatést tapasztal.
KezelGorvosa sziineteltetheti az Ezmekly-vel torténd kezelést, amig a tiinetek nem javulnak és/vagy
csokkentheti az alkalmazott adagot (lasd a 3. pontot: "Hogyan kell szedni").

Sulyos mellékhatasok

Szemészeti problémék (gyakori: 10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet)
Az Ezmekly szemészeti problémakat okozhat felndtteknél és gyermekeknél. E szemészeti problémak
némelyike a szembe vezetd véna elzarddasahoz (retinavéna elzarddas) vagy a szem kiilonb6zo
rétegeinek levalasahoz (retinalis pigmentham levalasa) vezethet. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,
ha a kezelés alatt homalyos latast tapasztal, vagy barmilyen mas latasvaltozast észlel. Kezel6orvosa
kérheti, hogy hagyja abba a gydgyszer szedését, vagy szakorvoshoz utalhatja, ha olyan tlinetek
jelentkeznek Onnél, mint:

e homalyos latas

o latasénak egyéb valtozasai (példaul cstkkent latéas, szines pontok a latashan)

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti silyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatdsok
Beszéljen kezelborvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik.

Felnottek

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1-et érinthet):
e borkiiités lapos, elszinezdott teriilettel vagy pattanasszerii dudorokkal (akneiform dermatitisz)
e hasmenés
e a foként a szivben, az agyban és a vazizomzatban talalhato enzim, a kreatin-foszfokinaz
megndvekedett vérszintje
hanyinger (émelygés)
rosszullét (hanyas)
izom- vagy csontfajdalom
faradtsdg, gyengeség vagy energiahiany (kimertltseg)
gyomor (hasi) fajdalom
székrekedés
borkiiités
fejfajas
a majenzimek vérvizsgalat &ltal kimutatott, megndvekedett szintje,
a kéz vagy a lab duzzanata (periférias 6déma)
a sziv altal pumpalt vér mennyiségének csokkenése (csokkent bal kamrai ejekcios frakcio)
szaraz bor
viszketés
hajhullés vagy ritkulas (alopecia)

Gyakori (10-bél legfeljebb 1-et érinthet):
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e aneutrofilek és leukocitak (a fertézések lekiizdését segitd fehérvérsejtek tipusai) szamanak
csokkenése a vérben

szajfekély (szajgyulladas)

szajszarazsag

fertézés a kormak koriil (kéromagygyulladas, paronychia)

szaraz vagy viszketo borkilités (ekcéma)

a hajszin valtozasai

a hajszerkezet valtozésai

Gyermekqgyogyaszat

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1-et érinthet):
e afoként a szivben, az agyban és a vazizomzatban talalhato enzim, a kreatin-foszfokinaz
megndvekedett vérszintje
hasmenés
borkiiités lapos, elszinez6dott teriilettel vagy pattanasszerii dudorokkal (akneiform dermatitisz)
izom- vagy csontfajdalom
gyomor (hasi) fajdalom
hanyinger (émelygés)
rosszullét (hanyas)
a sziv altal pumpalt vér mennyiségének csokkenése (csokkent ejekcids frakcid)
fejfajas
Kiutés
fert6zés a kormok kortl (k6romagygyulladas, paronychia)
a neutrofilek és leukocitak (a fertézések lekiizdését segitd fehérvérsejtek tipusai) Szamanak
csokkenése a vérben
szajfekély (szajgyulladas)
a méajenzimek vérvizsgalat altal kimutatott, megndvekedett szintje,
szaraz bor
hajhullas vagy ritkulas (alopecia)
szaraz vagy viszketd borkilités (ekcéma)
viszketés
a hajszin véaltozasai
faradtsag, gyengeség vagy energiahiany (kimerultség)
székrekedés

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1-et érinthet):
e ahajszerkezet valtozasa
e akéz vagy a lab duzzanata (periférias 6déma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.A mellékhatasokat kbzvetlenul a hatésag részére is bejelentheti
az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ezmeklyt tarolni

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagoléson feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsd napjara vonatkozik.
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Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Ne dobja ki gydgyszerét a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ezmekly?

A készitmény hatéanyaga a mirdametinib.

Ezmekly 1 mg kemény kapszula
1 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ezmekly 2 mg kemény kapszula
2 mg mirdametinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Egyéb 6sszetevok:

A kapszula tartalma

mikrokristalyos cellul6z (E460)

kroszkarmell6z-natrium (E468) (lasd a 2. pontot: "Az Ezmekly natriumot tartalmaz'")
magnézium-sztearat (E572)

Kapszulahéj
zselatin (E441)

titan-dioxid (E171)
sérga vasoxid (E172)
brillantkék (E133)

Jelolofesték
kalium-hidroxid (E525)
propilénglikol (E1520)
tisztitott viz

sellakmaz (E904)
titan-dioxid (E171)

Milyen az Ezmekly kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Ezmekly 1 mg kemény kapszula (kapszula)

A kapszula halvanyzold, atlatszatlan also és felso részbdl all, a fels6 részen fehér tintaval nyomtatott
"MIR 1 mg" felirattal.

Ezmekly 2 mg kemény kapszula (kapszula)

A kapszula fehér, atlatszatlan testbodl és kékeszold, atlatszatlan kupakbol all, a kupakon fehér tintaval
nyomtatott "MIR 2 mg" felirattal.
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Az Ezmekly mlianyag tartdlyokba van csomagolva, melyek gyermekbiztos, aluminium zarofolias
indukcids zarassal vannak ellatva.

Az Ezmekly 1 mg-os kemeény kapszulak egy 42 darab kapszulat tartalmazé tartalyban vannak
kiszerelve, egy dobozban egy tartaly talalhato.

Az Ezmekly 2 mg-os kemény kapszuldk egy 42 vagy 84 darab kapszulat tartalmazo tartalyban vannak
Kiszerelve, egy dobozban egy tartaly talalhato.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amszterdam
Holland

Gyarté

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Németorszag

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Ez a gyogyszer "feltételes jovahagyast" kapott. Ez azt jelenti, hogy még tobb bizonyitékot kell
szerezni err6l a gyogyszerr6l. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente fellilvizsgalja a
gyogyszerrel kapcsolatos Uj informacidkat, és ezt a betegtajékoztatot sziikség szerint frissiti.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta
mirdametinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all. mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On (vagy gyermeke) elkezdi szedni ezt a gy6gyszert, olvassa el figyelmesen ezt a

betegtajékoztatot, mert fontos informaciokat tartalmaz az On szamara.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert kizarolag Onnek (vagy gyermekének) irtak fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak, mert szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonl6ak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd a 4. pontot.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Ezmekly és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Amit Onnek (vagy gyermekének) az Ezmekly szedése elétt tudnia kell

Hogyan kell szedni az Ezmeklyt

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ezmeklyt tarolni

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ISR .

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ezmekly és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Ezmekly a mirdametinib nevii hatdéanyagot tartalmazza, ami egy mitogén-aktivalt protein-kindz
(MEK) gétlo.

Az Ezmeklyt plexiform neurofibromak kezelésére hasznaljak felnéttek, serdiilok és 2 éves vagy
iddsebb gyermekek esetében, akik egy 1. tipust neurofibromatozis (NF1) nevii genetikai betegségben
szenvednek.

Az NF1-ben szenvedd embereknél a neurofibromin nevii fehérjét kodold gén mutaciodja (valtozasa) all
fenn. Ez a fehérje elvesztéséhez vezet, ami lehetové teszi, hogy a testben daganatok novekedjenek az
idegeken. Az Ezmekly ugy miikodik, hogy blokkol bizonyos fehérjéket, amelyek részt vesznek e
daganatos sejtek ndvekedésében, és ez varhatéan zsugoritja azokat.

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan hat az Ezmekly, vagy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Amit Onnek (vagy gyermekének) az Ezmekly szedése el6tt tudnia kell

Ne szedje az Ezmeklyt

Ha On (vagy gyermeke) allergias a mirdametinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
0sszetevoire.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel az
Ezmekly szedése el6tt, vagy ha az Ezmekly szedése kozben a kdvetkezok torténnek Onnel (vagy
gyermekével). KezelGorvosa donthet ugy, hogy csokkenti az adagot, vagy atmenetileg vagy
véglegesen ledllitja a kezelést:

Szemészeti probléméak

Az Ezmekly szemészeti problémékat okozhat, melyek vaksaghoz vezethetnek (lasd a 4. pontot:
"Lehetséges mellékhatasok"). A kezelést megel6zden, valamint a kezelés alatt rendszeresen szemész
szakorvosnak kell ellendriznie az On (gyermeke) latasat. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a
kezelés alatt homalyos latasa alakul ki, vagy barmilyen mas latasvaltozast észlel.

Szivprobléméak

Az Ezmekly csokkentheti a szive &ltal pumpalt vér mennyiségét (Iasd a 4. pontot: "Lehetséges
mellékhatasok™). Az Ezmeklyvel végzett klinikai vizsgalatokban az ajanlott adag mellett ez nem
okozott semmilyen tlinetet, azonban faradtsagérzet jelentkezhet. Mondja el kezel6orvosanak, ha
kimeriltnek érzi magat. Kezeléorvosa az Ezmeklyvel torténé kezelés el6tt és alatt ellenérizni fogja,
hogy mennyire jol miikodik a szive.

Borkiiités

A borkiiitések nagyon gyakoriak az Ezmekly alkalmazasakor, és stlyosak is lehetnek. Téjékoztassa
kezelbdorvosat, ha borkiiités jelentkezik, amely lehet dudoros vagy pattanasszerii (lasd a 4. pontot:
"Lehetséges mellékhatasok™). Kezeldorvosa tanacsokkal lathatja el a borkiiités ellatasahoz, beleértve
annak kezelését is (példaul krémmel).

Terhesség

Az Ezmekly szedése nem ajanlott terhesség alatt. Azonnal tajékoztassa kezel8orvosat, ha On vagy
partnere teherbe esik a gyogyszer szedése alatt. Lasd a "Terhesség, szoptatas és termékenység" cimil
részt.

2 évesnél fiatalabb gyermekek
Ne adjon Ezmeklyt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek. Ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Ezmekly i
Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha On (vagy gyermeke) az Ezmekly szedése alatt
mas gyogyszert szed, szedett vagy szedhet, beleértve a ndvényi gydgyszereket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Az Ezmekly szedése nem ajanlott terhesség alatt. Karosithatja a sziiletendé gyermeket.

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval. Kezeldorvosa kérheti, hogy a kezelés megkezdése elott
végezzen terhessegi tesztet.

On vagy partnere nem eshet teherbe a gyogyszer szedése alatt. Ha On fogamzoképes, hatékony
fogamzasgétlast kell alkalmaznia. Lasd alabb a "Fogamzasgatlas - informaciok néknek és férfiaknak"
cimi részt.

Ha On vagy partnere a kezelés alatt teherbe esik, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat.

Fogamzasgatlas - informaciok néknek és férfiaknak

Ha On olyan né, aki teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a gyogyszer szedése
alatt és az utols6 adagot koveté 6 honapig. Ha On olyan férfi, akinek a partnere teherbe eshet, akkor a
gyogyszer szedése alatt és az utolso adagot kovetd 3 honapig hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Nem ismert, hogy az Ezmekly csokkenti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat.
Kérjiik, tjékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy partnere hormonalis fogamzasgatlot szed, mivel
kezelGorvosa javasolhatja a fogamzasgatlas egy méasodik forméajanak (példaul 6vszer) hasznélatat.
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Szoptatéas
Nem ismert, hogy az Ezmekly atjut-e az anyatejbe. A szoptatott gyermeket érinté kockazat nem
zarhato ki. Ne szoptasson, ha az Ezmeklyt szedi, illetve az Ezmekly utolsé adagjat kdvetd egy hétig.

Termékenység (gyermekvallalasi képesséq)
Az Ezmekly csokkentheti a ndk és férfiak termékenységét. A kezelés megkezdése el6tt ezt meg kell
beszélnie kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ezmekly mellékhatasokat okozhat, kdztlik kimeriiltséget (faradtsagérzetet vagy gyengeséget) és
homalyos latést (lasd a 4. pontot: "Lehetséges mellékhatasok™), amelyek befolyasolhatjak a
gépjarmilvezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ne vezessen vagy kezeljen
gépeket, ha faradtnak érzi magat, vagy ha latasi problémai vannak (példaul homalyos Iatas).

Az Ezmekly natriumot tartalmaz
Minden diszpergalodo tabletta kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz (a konyhasé/étkezési s6 6
Osszetevéje), azaz gyakorlatilag "natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Ezmeklyt

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi gyogyszert kell bevennie?

Kezeléorvosa az On (vagy gyermeke) testmagassaga és testtomege alapjan fogja meghatarozni az On
(vagy gyermeke) szamara megfelel$ adagot. A maximalis ajanlott adag napi 8 mg (4 mg 12 6ranként).
Kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy hany Ezmekly tablettat kell bevennie.

Hogyan kell bevenni

e Az Ezmeklyt naponta kétszer kell bevenni, kortlbelul 12 éra kiilénbséggel. Ezt a gyogyszert
21 napig minden nap szedje, majd 7 napig hagyja abba a szedését. Minden 28 napos idészakot
kezelési ciklusnak neveziink.

o Az Ezmeklyt étkezés kdzben vagy attél fliggetlendl is beveheti.

o Eztagyogyszert a kezelési ciklusok soran addig szedheti, amig a betegsége nem
rosszabbodik, vagy a mellékhatasok elfogadhatatlanna nem valnak. Ha Onnél mellékhatasok
jelentkeznek, kezeldorvosa donthet tigy, hogy csdkkenti az adagot, vagy adtmenetileg vagy
véglegesen leallitja a kezelést (lasd a 2. pont "Figyelmeztetések és ovintézkedések" cimil
részét).

A diszpergalhato tablettdk szedhetdek:
1) Egészben, ivovizzel lenyelve. A tablettdkat nem szabad tobb részre széttorni.
VAGY
2) Ivdvizben eloszlatva. Kovesse az alabbi utasitasokat a tabletta szuszpendalaséhoz:
a) A gyogyszer elkészitéséhez és beadasdhoz az orvos vagy a gyogyszerész altal biztositott
adagol6poharat (és sziikség esetén egy 10 ml-es fecskendét) lehet hasznalni.
b) Az el6irt szamu diszpergalodo tablettat kis mennyiségii (kb. 5-10 ml) ivovizben keverje el
az adagolopohérban.
c¢) Ovatosan keverje dssze, hogy ne maradjanak csomok. Vigyéazzon, hogy ne éntson ki
gyogyszert. A gyégyszer fehér és zavaros lesz.
d) Adja be szajon at az elkészitett gyogyszert. Alternativaként a gydgyszer az
adagolopoharbol egy fecskenddbe is felszivhatd és beadhato.
e) A szuszpenzio lenyelése utan eléfordulhat, hogy az adagolopoharban vagy a fecskendében
még mindig marad némi gyégyszer (maradék), amelyet nehéz észrevenni.
f) Oblitse at a tartalyt tovabbi kis mennyiségii (kb. 5-10 ml) ivovizzel, és adja be azt is.
g) A diszpergalddo tabletta diszpergéalasadhoz csak vizet szabad hasznalni.
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VAGY
3) Tépszondan at beadva

a) Az Ezmekly szuszpenzio tapszondan keresztiil torténd beadasa el6tt mindig beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosanak, gydgyszerészének vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek meg kell mutatnia Onnek, hogy hogyan
kell az Ezmekly szuszpenzidt tapszondan keresztil beadni.

b) Az Ezmekly szuszpenzid 8 Fr vagy annal nagyobb atmérdji nazogasztrikus (NG) vagy
gyomorszondan (G) keresztiil adhat6 be.

¢) Csak polivinil-kloridbdl (PVC) vagy poliuretanbol (PUR) késziilt tdpszondakat
hasznaljon.

d) Sziksége lehet egy ENFIT-adapterre, hogy a fecskendét a tapszondahoz tudja
csatlakoztatni.

e) Kovesse a fenti 1épéseket a tabletta megfelel6 feloldasahoz.

f) Miutan a tablettat 5-10 ml vizben eloszlatta, a szajon at alkalmazhat6 szuszpenziét az
adagolépoharbdl egy fecskendébe kell felszivni.

g) Lassan nyomja be a szuszpenziot a tapszondaba, mikdzben a fecskendodt vizszintes
helyzetben tartja.

h) Hasznaljon még 5-10 ml vizet a pohar ki6blitéséhez, majd az dblitett folyadékot szivja fel
a fecskenddbe, és lassan nyomja a tapszondaba.

i) Az Ezmekly szuszpenzié beadasa el6tt és utan kozvetleniil a gyartd utasitasainak
megfelelden oOblitse at a tapszondat.

Ha On (vagy gyermeke) hanyt az Ezmekly bevétele utan
Ha az Ezmekly bevétele utdn barmikor rosszul lett és hanyt, ne vegyen be tovabbi adagot. A
kovetkezo adagot a szokasos idoben vegye be.

Ha On (vagy gyermeke) a sziikségesnél tobb Ezmekly-t vett be
Ha a sziikségesnél tobb Ezmeklyt vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha On (vagy gyermeke) elfelejti bevenni az Ezmekly-t
Ha elfelejtett bevenni egy adag Ezmeklyt, hagyja ki az elfelejtett adagot, és a kdvetkezo dozist a
szokasos idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha On (vagy gyermeke) idé el6tt abbahagyja az Ezmekly szedését
Ne hagyja abba az Ezmekly szedését, hacsak kezelSorvosa erre nem utasitja, mivel ez sulyosbithatja az
On éallapotat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Forduljon kezel6orvosahoz, ha barmilyen mellékhatést tapasztal.
KezelGorvosa sziineteltetheti az Ezmekly-vel torténd kezelést, amig a tiinetek nem javulnak és/vagy
csokkentheti az alkalmazott adagot (lasd a 3. pontot: "Hogyan kell szedni").

Sulyos mellékhatasok

Szemészeti problémék (gyakori: 10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Az Ezmekly szemészeti problémakat okozhat felnétteknél és gyermekeknél. E szemészeti problémak
némelyike a szembe vezetd véna elzarédasahoz (retinavéna elzarddas) vagy a szem kiillonb6z6
rétegeinek levalasahoz (retindlis pigmentham levalasa) vezethet. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,
ha a kezelés alatt homalyos latést tapasztal, vagy barmilyen mas latasvaltozast észlel. Kezeldorvosa
kérheti, hogy hagyja abba a gyogyszer szedéset, vagy szakorvoshoz utalhatja, ha olyan tlinetek
jelentkeznek Onnél, mint:
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homalyos latéas
latdsanak egyéb valtozasai (példaul csokkent latas, szines pontok a latasban)

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti silyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatasok
Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik.

Felnottek

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1-et érinthet):

bérkiiités lapos, elszinezddott teriilettel vagy pattanasszerii dudorokkal (akneiform dermatitisz)
hasmenés

a féként a szivben, az agyban és a vazizomzatban talalhato enzim, a kreatin-foszfokinaz
megndvekedett vérszintje

hanyinger (émelygés)

rosszullét (hanyas)

izom- vagy csontfajdalom

faradtsag, gyengeség vagy energiahiany (kimerultség)

gyomor (hasi) fajdalom

székrekedés

borkiiités

fejfajas

a méajenzimek vérvizsgalat altal kimutatott, megndvekedett szintje,

a kéz vagy a lab duzzanata (periférias 6déma)

a sziv altal pumpalt vér mennyiségének csokkenése (csokkent bal kamrai ejekcids frakcio)
szaraz bor

viszketés

hajhullas vagy ritkulas (alopecia)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1-et érinthet):

a neutrofilek és leukocitak (a fertdzések lekiizdését segit6 fehérvérsejtek tipusai) szamanak
csokkenése a verben

szajfekély (szajgyulladas)

Szajszarazsag

fert6zés a kormok kortl (k6romagygyulladas, paronychia)

szaraz vagy viszketd borkilités (ekcéma)

a hajszin véaltozasai

a hajszerkezet véltozasai

Gyermekgyo6gyaszat

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1-et érinthet):

a foként a szivben, az agyban és a vazizomzatban talalhato enzim, a kreatin-foszfokinaz
megndvekedett vérszintje

hasmenés

bérkiiités lapos, elszinez6dott teriilettel vagy pattanasszerii dudorokkal (akneiform dermatitisz)
izom- vagy csontfajdalom

gyomor (hasi) fajdalom

hanyinger (émelygés)

rosszullét (hanyas)

a sziv altal pumpalt vér mennyiségének csokkenése (csdkkent ejekcids frakcio)

fejfajas

Kiutés

fert6zés a kormok kortl (k6romagygyulladas, paronychia)
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e aneutrofilek és leukocitak (a fertézések lekiizdését segito fehérvérsejtek tipusai) szamanak
csokkenése a verben

szajfekély (szajgyulladas)

a majenzimek vérvizsgalat altal kimutatott, megndvekedett szintje,
szaraz bor

hajhullas vagy ritkulas (alopecia)

szaraz vagy viszketo borkilités (ekcéma)

viszketes

a hajszin valtozasai

faradtsdg, gyengeség vagy energiahiany (kimeriltség)
szekrekedés

Gyakori (10-bél legfeljebb 1-et érinthet):
o a hajszerkezet valtozésa
e akéz vagy a lab duzzanata (periférias 6déma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ezmeklyt tarolni

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati ido utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando. A tabletta/tablettak vizben torténd diszpergalasa utan a szuszpenzio 6 6ran keresztul stabil.

Ne dobja ki gyogyszerét a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ezmekly?

A készitmény hat6anyaga a mirdametinib.

1 mg mirdametinibet tartalmaz diszpergalddo tablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

mikrokristalyos cellul6z (E460)

kroszkarmell6z-natrium (E468) (lasd a 2. pontot: "Az Ezmekly natriumot tartalmaz")

szukraléz (E955)
magnézium-sztearat (E572)
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Széléaroma

szaritott glikdz folyadék

természetes iz

modositott kukoricakeményitd (E1422)
triacetin (E1518)

Milyen az Ezmekly killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

Ezmekly 1 mg diszpergalddo tabletta
Ovalis, fehér vagy tortfehér diszpergalddo tabletta 6 mm x 9 mm, egyik oldalan "S"
dombornyomaéssal.

Az Ezmekly milanyag tartalyokba van csomagolva, melyek gyermekbiztos, aluminium zar6folias
indukcids zaréssal vannak ellatva. A tartdlyok pamuttekercset tartalmaznak.

Az Ezmekly 1 mg-os diszpergalddo tablettak egy 42 vagy 84 darab diszpergal6dé tablettat tartalmazé
tartlyban vannak kiszerelve, egy dobozban egy tartaly talalhato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amszterdam

Holland

Gyarto

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Németorszag

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Ez a gyogyszer "feltételes jovahagyast" kapott. Ez azt jelenti, hogy még tobb bizonyitékot kell
szerezni errdl a gyogyszerrdl. Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerrel kapcsolatos Uj informaciokat, és ezt a betegtajékoztatdt sziikség szerint frissiti.

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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