VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ezmekly 1 mg hord hylki
Ezmekly 2 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Ezmekly 1 mg horo hylki

Hvert hart hylki inniheldur 1 mg af mirdametinibi.

Ezmekly 2 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 2 mg af mirdametinibi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Ezmekly 1 mg hord hylki

Hylki af steerd 3 (u.p.b. 16 mm x 6 mm) med ljésgraenum, dgegnsajum botni og loki med aletruninni
»MIR 1 mg“ prentad med hvitu bleki.

Ezmekly 2 mg horo hylki

Hylki af steerd 1 (u.p.b. 19 mm x 7 mm) med hvitum 6gagnsaejum botni og blagreenu 6gagnsaju loki
med aletruninni,, MIR 2 mg* prentad med hvitu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ezmekly sem einlyfjamedferd er etlad til medferdar a 6skurdteekum gddokynja taugatrefjasexium
(plexiform neurofibromas, PN), med einkennum, hja bérnum og fullordnum sjuklingum 2 ara og eldri
med taugatrefjasexlager af gerd 1 (NF1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med &xli sem tengjast taugatrefjaexlageri af
gerd 1 & ad hefja medferd med Ezmekly.

Skammtar

Radlagour skammtur af Ezmekly er 2 mg/m? likamsyfirbords, tvisvar & dag (u.p.b. 4 12 Klst. fresti) i
21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu. Hamarksskammtur er 4 mg tvisvar & dag (sja t6flu 1).



Fyrir born & aldrinum 2 til < 6 &ra og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt hylki i heilu lagi er Ezmekly
einnig faanlegt sem 1 mg dreifitoflur sem heegt er ad dreifa i vatni. Radlagdur skammtur fyrir
sjuklinga med likamsyfirbord minna en 0,40 m? hefur ekki verid stadfestur.

Tafla 1: Radlagdur skammtur samkvaemt likamsyfirboradi

Likamsyfirbord

Radlagour skammtur

0,40 til 0,69 m? 1 mg tvisvar & dag

0,70 til 1,04 m? 2 mg tvisvar a dag

1,05 til 1,49 m? 3 mg tvisvar & dag

> 1,50 m? 4 mg tvisvar & dag
Medferdarlengd

Medferd med Ezmekly skal halda afram par til framvinda godkynja taugatrefjagexla (PN) versnar eda

oviounandi eiturverkanir koma fram.

Skammtur sem gleymdist

Ef skammtur af Ezmekly gleymist, & ekki ad taka vidbotarskammt. Sjaklingurinn a ad halda afram

med naesta axtlada skammt.

Uppkost

Ef kastad er upp eftir toku Ezmekly & ekki ad taka viobétarskammt. Sjuklingurinn & ad halda afram og
taka naesta skammt samkvamt &atluninni. Medhondla skal uppkdst eins og klinisk dbending er fyrir,

par med talin notkun 6gledilyfija.

Skammtaadlogun

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé og/eda minnka skammtinn eda hatta medferd med Ezmekly
varanlega & grundvelli 6ryggis og pols hvers og eins (sja kafla 4.4 og 4.8). Radlagda minnkun
skammta er ad finna i toflu 2. Heetta skal medferd varanlega hja sjuklingum sem pola ekki Ezmekly

eftir eina skammtaminnkun.

Tafla 2: R4416gd skammtaminnkun

Yfirbordsflatarmal likama

Minnkadur skammtur

Morgunn | Kvéld
0,40 t0 0,69 m? 1 mg einu sinni & dag
0,70 to 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 to 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3mg 3 mg

Medhodndlun sjuklinga i samraemi vid aukaverkanir sem tengjast lyfinu eru syndar i t6flu 3.




Tafla 3: Radlagdar breytingar & skimmtum vegna aukaverkana

Alvarleiki aukaverkana?

Radlagoar skammtabreytingar fyrir Ezmekly

Eiturverkun 4 augu (sja kafla 4.4 og 4.8)

Stig<2

Medferd haldid afram. Thugid augnlaknisskodun
4 2 til 4 vikna fresti par til bati naest.

Stig<3

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Ef bati
naest <14 dogum skal halda afram med
minnkadan skammt (sja toflu 2). Ef bati naest
eftir >14 daga skaltu ihuga ad hatta medfero.

Einkennalaust litpekjulos i sjénhimnu (RPED)

Medferd haldid 4fram. Mat & augum skal fara
fram & 3ja vikna fresti par til bati naest.

Litpekjulos i sjonhimnu med einkennum

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minnkadan skammt (sja toflu 2 ).

Sjonublazdalokun (RVO)

Haetta medferd varanlega.

Minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF)
(sja kafla 4.4 og 4.8)

Einkennalaus, alger minnkun & LVEF innan vid
20% fra upphafsgildi og harra en nedri edlileg
mork

Medferd haldid afram.

Einkennalaus, alger minnkun & LVEF um 10%
eda meira fra upphafsgildi og er minna en nedri
edlileg mork.

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minnkadan skammt (sja toflu 2).

Fyrir hvada sem er algera minnkun & LVEF 20%
eda meira frd upphafsgildi.

Heetta medferd varanlega.

Eiturverkun i had (sja kafla 4.4 og 4.8)

1. eda 2. stigs prymlabdlulik hidbdlga og 6nnur
utbrot (ekki prymlabolulik)

Meoferd haldio afram.

Ovidunandi 2. eda 3. stigs prymlabolulik
hidbdlga og 6nnur Gtbrot (ekki prymlabolulik)

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minnkadan skammt (sja t6flu 2).

3. eda 4. stigs prymlabélulik hudbolga og dnnur
utbrot (ekki prymlabolulik)

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minnkadan skammt (sja t6flu 2).

Adrar aukaverkanir (sja kafla 4.8)

Ovidunandi af stigi 2 eda 3

Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minni skammt (sja toflu 2).

Stig 4

Gerdu hlé a medferd par til bati nest. Haldid
afram med minni skammt (sja toflu 2). lhuga
skal ad heetta medferd.

2| samrami vid vidmid National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

CTCAE) (tgafu 5.0

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er meelt med skammtaadlogun fyrir sjuklinga sem eru 65 ara eda eldri. Kliniskar upplysingar um
sjuklinga 65 ara og eldri eru takmarkadar (sja kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi & grundvelli lyfjahvarfagreiningu pydis. Ezmekly hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL > 15 til < 30 ml/min.) eda sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi, og pvi er ekki haegt ad radleggja skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin
> ULN til 1,5 x ULN eda heildarbilirabin < ULN og ASAT > ULN), byggt & lyfjahvarfagreiningu
pydis. Ezmekly hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi og pvi er ekki haegt ad radleggja skammta (sja kafla 5.2).
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Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Ezmekly hja bornum yngri en 2 éra.

Engin gogn liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ezmekly er til inntoku.

Hylkin mé& taka med eda an matar (sja kafla 5.2).

Ezmekly hylkin & ad gleypa i heilu lagi med vatni. Ekki ma tyggja, brjota eda opna hylkin til ad
tryggja ad fullur skammtur sé gefinn.

Fyrir born & aldrinum 2 til <6 éara og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt heil hylki, er Ezmekly einnig
faanlegt sem 1 mg dreifitafla sem haegt er ad dreifa i vatni. Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
Ezmekly dreifitoflur fyrir lyfjagjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Eiturahrif & augu

Rédleggja skal sjuklingum ad tilkynna allar nyjar sjontruflanir. Algengt var ad tilkynnt var um
sjonublaaedalokun (RVO) og litpekjulos i sjonhimnu (RPED) hja fulloronum sjaklingum sem fengu
Ezmekly i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gera alhlida augnleknisfraedilegt mat &dur en medferd er hafin, med reglulegu
millibili medan & medferd stendur og hvenar sem sjuklingur tilkynnir um nyjar eda versnandi
sjonbreytingar eins og pokusyn hja bérnum, unglingum og fullorénum. Vegna aukaverkana i augum
skal gera hlé & medferd med mirdametinibi og sidan minnka skammtinn eda hetta medferd varanlega
a grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar. Ef sjonublazdalokun (RVO) greinist 4 ad hatta medferd
med mirdametinibi varanlega. Ef litpekjulos i sjonhimnu (RPED) med einkennum greinist, skal gera
hlé & medferd med mirdametinibi par til einkenni hverfa og minnka skammtinn pegar medferd er hafin
ad nyju. Hja sjuaklingum sem greinast med litpekjulos i sjonhimnu (RPED) an skertrar sjonskerpu ma
halda medferd afram en augnskodun skal fara fram a 3 vikna fresti par til bati neest (sja kafla 4.2).

Minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils (LVEF)

Einkennalaus minnkun & Gtfallsbroti vinstra slegils (LVEF) > 10% fra upphafsgildum kom fram hja
16% fullordinna sjiklinga og 27% barna i ReNeu rannsékninni. Ol tilvik minnkunar & utfallsbroti
vinstra slegils (LVEF) hja fullordnum eda bérnum i klinisku rannséknunum voru einkennalaus (sjéa
kafla 4.8).

Sjuklingar med sogu um skert Gtfallsbrot vinstra slegils (LVEF) eda atfallshlutfall i upphafi undir
edlilegum nedri mérkum (LLN) hafa ekki verid rannsakadir. Utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) & ad
meta med hjartadmun adur en medferd er hafin til ad stadesta upphafsgildi, & 3ja manada fresti fyrsta
arid, sidan eins og vid a kliniskt. Adur en medferd hefst eiga sjiklingar ad vera med Gtfallshlutfall yfir
edilegum nedri mérkum (LLN).

Haegt er ad rdda bot & minnkudu Gtfallsbroti vinstra slegils (LVEF) med pvi ad gera hlé & medferd,
minnka skammta eda hatta medferd (sja kafla 4.2).



Eiturahrif & hid

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir & hid, p.m.t. Gtbrot (pbrymlabélulik hudbolga og 6nnur utbrot
(ekki prymlabolulik), purr hud, kladi, exem og breytingar & héri i ReNeu rannsokninni (sja kafla 4.8).

Sjuklingar skulu hafa samband vid laekninn eda hjukrunarfraedinginn ef peir finna fyrir
hadvidbrogdum. Studningsmedferd, t.d. notkun mykjandi krems, skal hefjast vid fyrstu teikn um
eiturverkanir & hid. Gera skal hlé & medferdo med mirdametinibi, minnka skammtinn eda hatta
medferd varanlega & grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar (sja kafla 4.2).

Heetta 4 krabbameinsvaldandi ahrifum
EkKi var haegt ad Gtiloka hugsanlega haettu & krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum vid kliniska
Gtsetningu (sja kafla 5.3).

Konur sem geta ordid barnshafandi/getnadarvarnir hja konum og koérlum

Mirdametinib er ekki radlagt konum sem geta ordid barnshafandi sem ekki nota getnadarvarnir (sja
kafla 4.5 og 4.6). Badi karlkyns og kvenkyns sjuklingum (pegar mdguleiki er 4 pungun) skal radlagt
ad nota 6rugga getnadarvorn.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Engar kliniskar rannsoknir & milliverkunum hafa verid framkvemdar (sja kafla 5.2).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf mirdametinibs

In vitro rannsoknir syndu ad mirdametinib umbrotnar fyrir tilstilli fjolda Gridin tvifosfat
glukuarénosyltransferasa (UGT) og karboxylesterasa (CES) ensima. Engar kliniskar rannséknir hafa
verid gerdar sem meta ahrif 6flugs virkis og hemils pessara ensima. bvi skal geeta varudar pegar
mirdametinib er notad samhlida lyfjum sem vitad er ad annad hvort érva eda hamla pessi ensim:
prébenesid, dikl6fenak (UGTs hemlar), rifampicin (UGT hvati) (sja kafla 5.2).

Ahrif mirdametinibs & lyfjahvorf annarra lyfija

Hormoénagetnadarvorn

Anhrif mirdametinibs & Gtsetningu fyrir horménagetnadarvorn med alteeka verkun hafa ekki verid
metin. bvi skal rddleggja konum sem nota hormdnagetnadarvorn med alteeka verkun ad nota hindrandi
vorn til viobotar (sjé kafla 4.6).

Anhrif lyfja sem draga (r magasyru & mirdametinib

Ekki er buist vid ad samhlida notkun mirdametinibs og préténpumpuhemla, syrubindandi lyfja eda
H.-vidtakablokka hafi kliniska pydingu par sem leysni mirdametinibs er ekki had syrustigi (pH).
Ezmekly mé& nota samhlida lyfjum sem breyta syrustigi i maga (p.e. Hz-vidtakablokkar og
prétonpumpuhemlar) an takmarkana.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja konum og korlum

Konum sem geta ordid pungadar skal bent 4 ad Ezmekly geti valdid fosturskada og ad fordast ad verda
pungadar & medan peer fa& Ezmekly. Radlagt er ad gera pungunarpréf hja konum sem geta ordio
pungadar &dur en medferd er hafin. Beedi kvenkyns og karlkyns sjuklingum (pegar moguleiki er &
pungun) skal radlagt ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i 6 manudi og

3 manudi, i somu rod, eftir sidasta skammtinn. Ahrif mirdametinibs & Gtsetningu fyrir
hormonagetnadarvornum med altaeka verkun hafa ekki verid metin, pvi skal radleggja konum sem nota
hormonagetnadarvorn med alteeka verkun ad nota hindrandi vorn til vidbotar.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun mirdametinibs & medg6ngu. Rannséknir & dyrum
hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Ezmekly a hvorki ad nota & medgdngu né hja konum
sem geta ordid pungadar sem ekki nota getnadarvorn. Ef kvenkyns sjaklingur eda kvenkyns maki
karlkyns sjaklings sem faer Ezmekly verdur pungud skal upplysa hana um hugsanlega ahaettu fyrir
fostrid.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort mirdametinib eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. EKKi er haegt ad

atiloka heettu fyrir barn sem er & brjésti, pvi skal heetta brjostagjof medan & medferd med Ezmekly
stendur og ekki ad hefja hana aftur fyrr en 1 viku eftir sidasta skammt.

Frj6semi

Byggt & nidurstddum hja dyrum getur Ezmekly skert frjésemi hja karl- og kvendyrum pegar méguleiki
er a pungun. EKKi er vitad hvort ahrifin & exlunarfeeri karlkyns og kvenkyns hja dyrum geti gengid til
baka (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif mirdametinibs & frjésemi manna.
Hugsanleg hatta fyrir menn er 6pekkt.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Ezmekly getur haft vaeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu og
pokusyn medan & medferd med mirdametinibi stendur (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir
pessum einkennum skulu geeta varddar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

I hopi fullordinna sjuklinga med taugatrefjasexlager af gerd 1 voru algengustu aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er prymlabolulik hudbolga (83%), nidurgangur (55%), 6gledi (55%), aukinn
kreatinkinasi i bl6oi (47%), stodkerfisverkir (41%), uppkdst (37%) og preyta (36%). Aukaverkanir
sem leiddu til pess ad medferd var heett hja >1 fullordnum sjuklingum voru prymlab6lulik hidbdlga,
nidurgangur, 6gledi, Gtbrot og uppkdst. Tilkynnt var um eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir:
kvidverkir (3%), stodkerfisverkir (1,3%) og sjonublaaedalokun (1,3%).

I hopi sjuklinga sem eru bérn med taugatrefjasexlager af gerd 1 voru algengustu aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er aukinn blodkreatinkinasi (59%), nidurgangur (53%), prymlabélulik hudbdlga
(43%), stookerfisverkir (41%), kvidverkir (40%), uppkost (40%) og héfudverkur (36%). Eftirfarandi
alvarleg aukaverkun var tilkynnt: stodkerfisverkir (1,7%).



Tafla med aukaverkunum

Oryggi mirdametinibs hefur verid akvardad i kjolfar mats & samanlégdum 6ryggishopi 75 fullordinna
0g 58 barna sem fengu 2 mg/m? tvisvar 4 dag i 21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu. bessi hopur
sjuklinga samanstod af 114 sjuaklingum (58 fulloronum, 56 bérnum) i ReNeu (lykilgagnasafninu) og
19 sjuklingum (17 fullordnir, 2 bérn) i NF-106.

I hopi fullordinna (N = 75) var midgildi heildarlengdar mirdametinibs medferdar 18,7 manudir (bil:
0,4 til 45,6 manuair).

I hopi barna (N = 58, par & medal 32 sjtklingar 4 aldrinum > 2 til 11 ara), var midgildi heildarlengd
mirdametinibs medferdar 21,9 manudir (bil: 1,6 til 40,1 manudur).

Tafla 4 synir aukaverkanirnar sem komu fram hja éryggispydinu.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffaeraflokki. Innan hvers liffeerakerfid er kjérheitum radad
eftir leekkandi tidni og sidan med minnkandi alvarleika. Tioni aukaverkana er skilgreind sem: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1 000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 4. Tilkynntar aukaverkanir i 6ryggispydi

Liffeerakerfi | Aukaverkun Sameinadur hépur Bérn (N=58)
skv. (MedDRA) fullordinna (N=75)
MedDRA
flokkun
Heildartioni | Tioni 3.stigs | Heildartioni | Tidni 3.stigs
(6ll CTCAE | CTCAE (6ll CTCAE | CTCAE
alvarleikasti | aukaverkuna | alvarleikasti | aukaverkuna
9) rog 9) rog
alvarlegri alvarlegri
Sykingar af | Naglgerdisbdlga | Algengar - Mjog -
voldum sykla (3%) algengar
0g (33%)
snikjudyra
Taugakerfi Hofudverkur Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (1%) algengar (2%)
(16%) (36%)
Augu Pokusjon Algengar - Algengar -
(9%) (7%)
Sjonublazdaloku | Algengar Algengar - -
n (3%) (1%)
Litpekjulos i Algengar - - -
sjonhimnu (1%)
(RPED)
Meltingarker | Nidurgangur Mjdg - Mjdg Algengar
fi algengar algengar (5%)
(55%) (53%)
Ogledi Mjog - Mjog -
algengar algengar
(55%) (29%)
Uppkost Mjdg - Mjog -
algengar algengar
(37%) (40%)
Kvidverkir? Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (4%) algengar (3%)
(20%) (40%)




Haegdatregda Mjbg - Mjbg -
algengar algengar
(19%) (10%)
Munnpurrkur Algengar - - -
(7%)
Munnbdlga® Algengar - Mjog -
(5%) algengar
(19%)
Hd og Prymlabolulik Mjdg Algengar Mjog Algengar
undirhd hadbolga algengar (7%) algengar (2%)
(83%) (43%)
Utbrot® Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (1%) algengar (2%)
(17%) (33%)
purr hud Mjog - Mjog -
algengar algengar
(13%) (17%)
Harleysi Mjdg - Mijog -
algengar algengar
(12%) (14%)
KI&di Mjbg - Mjbg -
algengar algengar
(13%) (12%)
Exem Algengar - Mijog -
(3%) algengar
(14%)
Breytingar & Algengar - Mjog -
harlit (1%) algengar
(12%)
Oedlileg &ferd Algengar - Algengar -
hérs (1%) (5%)
Stodkerfi og | Stodkerfisverkir® | Mjog Algengar Mijog Algengar
bandvefur algengar (7%) algengar (2%)
(41%) (41%)
Almennar preyta Mjog Algengar Mjog -
aukaverkanir algengar (1%) algengar
0g (36%) (12%)
aukaverkanir | Bjugur & Mjog - Algengar -
aikomustad | atlimume® algengar (5%)
(12%)
Rannsoknar- | Heekkun Mjog Algengar Mjog Algengar
niourstddur | kreatinfosfékinas | algengar (3%) algengar (5%)
a i blodi (47%) (59%)
ASAT haekkun Mjdg - Algengar -
algengar (9%)
(16%)
Haekkun & Mjbg - Mjbg -
alkaliskum algengar algengar
fosfatasa i bl6di | (14%) (24%)
Minnkad Mjbg - Mjbg Algengar
atfallshlutfall algengar algengar (2%)
(12%) (26%)
Daufkyrningafee | Algengar Algengar Mjog Mjog
0 (8%) (1%) algengar algengar
(30%) (11%)




Feekkun & Algengar - Mjbg -
hvitkornum (7%) algengar
(39%)
ALAT heekkun | Algengar - Mjog -
(7%) algengar
(21%)

a Kvidverkir na yfir kvidverki og kvidverki efri hluta.

b Munnbélga felur i sér munnbolgu, munnsar, munnangur.

¢ Utbrot fela i sér Gtbrot, dréfnudrdudtbrot, Gtbrot med greftri, rodapot, upphleypt Gtbrot, flognunarttbrot, bola,
drofndtt Gtbrot, klddadtbrot.

d Stodkerfisverkir fela i sér stodkerfisverki, vodvaverkir, verkir i Gtlimum, bakverkir, stodkerfisverkir i brjosti,
verkir i halsi, brjostverkir sem ekki tengjast hjarta, lidverkir, beinverkir.

¢ Bjugur i atlimum felur i sér prota i Gtlimum.

Lysingar 4 voldum aukaverkunum

Eiturverkun i auga

I ReNeu rannsokninni sést sjonublasedalokun (RVO) hja 3% fullordinna sjiklinga, par & medal 3. stigs
sjonublaaedalokun (RVO) hja 1,7% sjuklinga sem leiddi til varanlegrar stédvunar medferdar.
Einkennalaus 1. stigs litpekjulos i sjonhimnu (RPED) kom fram hja 1,7% sjuklinga og var
medhondlad 4n skammtabreytinga. Pokusyn var tilkynnt af 12% fullordinna sjuklinga. Midgildi tima
par til eiturverkanir i augu komu fyrst fram hja fullordnum voru 147 dagar. Midgildi timi bata var

267 dagar. Hja fulloronum greindu 38% sjuklinga fra pvi ad eiturverkanir i augum gengju til baka, en
25% greindu fra pvi ad tilvik gengu til baka med fylgikvillum.

Tilkynnt var um pokusyn hja 7% barna. Midgildi tima par til pokusyn kom fyrst fram var 161 dagur
hja bornum. Midgildi timi par til bati kom fram var 29 dagar. Oll born greindu fra pokusyn (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF)

I ReNeu rannsékninni var greint fra einkennalausri minnkum 4 utfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hja
16% fullordinna. Af pessum sjuklingum tilkynnti adeins einn um Gtfallsbrot vinstra slegils (LVEF) i
< 50%, sem leiddi til pess ad medferd var hett og gildu for i edlilegt horf. Af peim fullordnu
sjuklingum sem eftir voru med minnkad Gtfallsbrot vinstra slegils (LVEF), var gert skammtahlé hja
fimm sjaklingum og einn sjuklingur minnkadi skammtinn. Midgildi tima par til minnkad atfallsbrot
vinstra slegils (LVEF) kom fyrst fram hja fullordnum voru 70 dagar. Minnkad Gtfallsbrot vinstra
slegils (LVEF) gekk til baka hja 89% fullordinna sjuklinga.

I ReNeu rannsokninni var greint fra einkennalausri minnkun & Gtfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hja
27% barna. Af pessum sjuklingum tilkynnti einn um utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) i < 50%, sem
for aftur i edlilegt gildi &n skammtabreytinga. Einn sjaklingur var med 3. stigs minnkun & Gtfallsbroti
vinstra slegils (LVEF) sem gekk yfir an skammtabreytinga og skammtahlé var gert hja 66rum
sjuklingi med 2. stigs minnkun & Utfallsbroti vinstra slegils (LVEF). Tilvik peirra 12 sem eftir voru
med minnkad utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) voru af stigi 2 og ekKki var gripid til adgerda med
rannsoknarmedferd sem svar vid neinu af pessum tilfellum. Midgildi tima par til minnkun & Gtfalli
vinstra slegils (LVEF) hofst fyrst hja bérnum voru 132 dagar. Minnkad Gtfallsbrot vinstra slegils
(LVEF) gekk til baka hja 67% barna (sja kafla 4.2 og 4.4).

Eiturahrif & hud

I ReNeu rannsékninni komu fram prymlab6lulik hudbdlga og énnur Gtbrot (ekki prymlabélulik) hja
90% fullordinna sjuklinga. 3. stigs prymlabdlulik hudbdlga og dnnur Gtbrot komu fram hja 9% og
1,7% fullordinna sjuklinga, i sému rod. Utbrot leiddu til pess ad medferd var hett hja 10% fullordinna
og skammtaminnkun vard hja 10% fullordinna. Midgildi tima par til tbrot komu fyrst fram var

9 dagar hja fullordnum sjaklingum. Midgildi tima par til bati kom fram var 115 dagar. Hja pessum
fullordnu sjuklingum greindu 33 (64%) fra pvi ad Gtbrotin minnkudu, 3 (6%) greindu fr4 bata en med
fylgikvillum og 8 (15%) s6gdu ad utbrotin veeru ad hverfa.
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I ReNeu rannsokninni komu fram prymlabélulik htdbolga og 6nnur utbrot (ekki prymlabolulik) hja
70% barna. 3. stigs prymlabolulik hidbdlga og 6nnur Gtbrot (ekki prymlabdlulik) komu fram hja 1,8%
0g 1,8%, i sému réd. Utbrot leiddu til pess ad medferd var hatt hja 4% barna og skammtaminnkun
vard hja 4% barna. brymlabolulik hudbolga kom oftar fram hja sjuklingum & aldrinum 12 til 17 &ra, en
onnur Gtbrot komu oftar fram hja sjaklingum & aldrinum 2 til 11 &ra. Midgildi tima par til Utbrot komu
fyrst fram hja bérnum var 15 dagar. Midgildi tima part til bati kom fram voru 155 dagar. Hja pessum
bérnum greindu 27 (69%) fra pvi ad Gtbrotin gengu til baka og 3 (8%) stgdu ad Utbrotin veeru ad
hverfa (sja kafla 4.2 og 4.4).

Stodkerfisverkir

I ReNeu rannsokninni var tilkynnt um stodkerfisverki (par med talid stodkerfisverki, vodvaverki, verki
i utlimum, bakverk, stodkerfisverkir fyrir brjosti, halsverkir, brjéstverkir sem ekki tengjast hjarta,
lidverkir og beinverkir) hja 41% fullordinna og 41% barna. Lyf sem gefin voru samhlida til ad
medhdondla stodkerfisverki voru bolgueydandi gigtarlyf, verkjalyf sem ekki eru 6pi6id og sykursterar.
Medhdéndla skal stookerfisverki eins og kliniskar leidbeiningar meela fyrir um.

ASAT og ALAT haekkudu

I ReNeu rannsokninni saust auknar breytingar & rannsoknargildum & ALAT hja 9% fullordinna og
21% barna. Auknar breytingar 4 rannséknargildum & ASAT komu fram hja 18% fullordinna og 9%
barna. Oll tilvik voru veeg til i medallagi alvarleg og engin 3. stigs tilvik voru tilkynnt. Aukning &
ALAT og ASAT leiddi ekki til pess ad medferdir voru stédvadar, skammtaminnkunar eda hléa.
Fylgjast skal med og hafa stjérn a haekkunum a ALAT og ASAT eins og ar leidbeiningar meela fyrir
um.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdbmmtun

pad er engin sérstok medferd vid ofskdmmtun. Ef ofskdmmtun & sér stad skal fylgjast naid med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og veita sjuklingi studningsmedferd med
videigandi eftirliti eftir porfum. Skilun er arangurslaus vid meoferd vid ofskdommtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf; MEK-hemlar, ATC-flokkur: LO1EEOQS5.

Verkunarhattur

Mirdametinib er sérteekur, 6samkeppnishafur hemill MEK 1 og 2 (mitogen activated protein Kinase
kinases 1 and 2)). Mirdametinib hindrar MEK virkni og RAS-RAF-MEK ferlid (rat sarcoma (RAS)-
rapidly accelerataed fibrosarcoma (RAF)-MEK pathway). pess vegna getur MEK hémlun blokkad
fjélgun og lifun &xlisfrumna sem eru med virkjad RAF-MEK-ERK ferli.

Klinisk verkun

Verkun mirdametinibs var metin hja 114 sjuklingum i ReNeu, fj6lsetra, opinni, einarma, 2. stigs
rannsokn hja sjuklingum > 2 ara med NF1-PN sem er 6skurdteekt med einkennum sem veldur
verulegri sjukdomsbyradi. Oskurdtaekt PN var skilgreint sem PN sem ekki var haegt ad fjarleegja ad

fullu med skurdadgerd an heettu & allmikilli sjukdomsbyrdi par sem pad er umlukid eda mjog nélaegt
mikilvaegu lifferi, vegna iferdar eda mikillar edapéttni PN. Sjiklingar fengu Ezmekly 2 mg/m? til
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inntoku tvisvar & dag i 21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu par til sjukdémurinn versnadi eda
ovidunandi eiturverkanir komu fram.

Alls fengu 58 fullordnir sjuklingar Ezmekly. Midgildi aldurs var 34,5 &r (& bilinu 18 til 69 ar); 85%
voru hvitir, 64% voru konur og 3,4% voru eldri en 65 &ra. Um pad bil helmingur sjuklinganna (53%)
var med versnandi PN vid upphaf rannséknarinnar, 48% med &xli i h6fdi og halsi og 69% hofdu aour
farid i adgerd. Allir sjuklingar hofou umtalsverda sjukdomsbyrdi. Algengustu sjukdémarnir sem greint
var fra voru verkir (90%), lyti eda meirihattar afmyndun (52%) og hreyfitruflun (40%).

Alls fengu 56 barnasjuklingar Ezmekly; 57% voru & aldrinum 2 til 11 &ra og 43% voru & aldrinum 12
til 17 &ra. Midgildi aldurs var 10,0 &r (& bilinu 2 til 17 &r); 66% voru hvitir og 54% konur. Helmingur
patttakenda (50%) var med exli i hofdi og halsi, flestir patttakendur voru med versnandi PN vid
upphaf rannséknarinnar (63%) og 36% hofou adur farid i adgerd. Meirihluti sjuklinga (96%) var med
verulega sjukdomsbyrdi. Algengustu sjakdémarnir sem greint var fra voru verkir (70%), lyti eda
meirihattar afmyndun (50%) og hreyfitruflun (27%).

Adalendapunktur verkunar var stadfest hlutleeg svorunartioni (ORR), skilgreint sem hlutfall sjuklinga
med fulla svorun (brotthvarf mark-PN) eda stadfesta hlutasvorun (> 20% rammalsminnkun & PN
stadfest med mati & &xli a um pad bil fjéréu hverri lot innan 2-6 manada i 24 lotu medferdarfasanum).
Stada axlissvorunar var metin med blindri 6hadri midlegri endurskodun (BICR) um pad bil & fjogurra
lota fresti med segulémun. Hlutleeg svorunartidni var metin samkveemt REINS vidmidi med mati sem
var framkvaemt tvisvar samfellt a hlutasvérun eda fullri svorun med BICR innan 2-6 manada i 24 lotu
medferdarfasa.

Auka verkunarmarkmid var ad akvarda lengd svorunar hja sjuklingum sem nadu stadfestri hlutlaegri
svarun.

Nidurstddur um verkun er ad finna i t6flu 5. Midgildi tima par til svérun héfst voru 7,8 méanudir (bil:
4,0 manudir til 19,0 manudir) fyrir fulloréna hépinn og 7,9 manudir (bil: 4,1 manudur til
18,8 manudir) fyrir barnahdpinn. Midgildi svarlengdar nadist ekki fyrir hvorugt pydid.

Tafla 5. Nidurstdodur verkunar i ReNeu-rannsékninni

Fullordnir Born
(N=58) (N=56)
Stadfest hlutleegt svorunartioni samkvaemt 24 (41%) 29 (52%)
REiINS med BICR*" n (%)
95% Oryggishlutfall® (29, 55) (38, 65)
Stadfest full svorun, n (%) 0 0
Stadfest hlutasvorun, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Lengd svOrunar
DoR>12 manugir® 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 manugir® 12 (50%) 14 (48%)

Skammstafanir: Cl = 6ryggisbil; BICR = blindud 6had midleeg endurskodun; REINS = Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = lengd svorunar

a Stadfest hlutleeg svorun var skilgreind sem samhlida mat sem var framkveemt tvisvar samfellt & hlutasvorun eda
heildarsvérun metin af BICR innan 2-6 manada i 24-lota medferdarfasa.

b Sjaklingar sem fengu ekki mat & upphafsgildum med segulémun eda enga stadfesta hlutleega svérun voru
flokkadir sem sjuklingar sem svérudu ekKki.

¢ Fengid med Clopper-Pearson nalguninni.

d Lengd svorunar (lokadagsetning gagnasdfnunar, juni 2024) var metin med Kaplan-Meier nalguninni.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad skyldu til ad leggja fram nidurstddur rannsokna innan eins eda fleiri
undirhdpa barna. Sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum.
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Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf mirdametinibs voru rannsékud hja heilbrigdum einstaklingum, NF1-PN sjuklingum og
sjuklingum med langt gengid krabbamein.

Frésog

Eftir endurtekna skammta til inntoku vid 2 mg/m? tvisvar & sélarhring var margfeldismedaltal
[fraviksstudull % (CV)] Cmax 0g AUCiast hja fullordnum péatttakendum med NF1-PN 188 (52%) ng/ml
0g 431 (43%) ng x Kklst/ml, i sému r6d. Eftir inntoku nddi mirdametinib hdmarkspéttni i plasma vid
jafnvaegi (Tmax) um pad bil einni klukkustund eftir inntoku.

Anrif matar

Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum vid stakan 20 mg skammti leiddi samhlida gjof
mirdametinibs med fiturikri og kaloriurikri maltid til 43% laegra Cmax, en AUC breyttist ekki marktaekt
(AUCix lekkadi um 7%). Timi til ad na hamarkspéttni (Tmax) Var seinkad um u.p.b. 3 klst. Ahrifin &
Cmax eru ekki talin kliniskt mikilveeg vegna engra ahrif & heildardtsetningu.

Dreifing

dreifirdmmal mirdametinibs ad medaltali 255 I. Plasmapréteinbinding hja ménnum er > 99%.
Mirdametinib er adallega bundid sermisalbimini hja ménnum (> 99%). Binding vid al-syru
glykoprétein (AAG) var a bilinu 17,2% til 54,3%. Bl&d/plasmahlutfall mirdametinibs er 0,6 1.

Umbrot

Mirdametinib er mikid umbrotid med glukarénidtengingu, vatnsrof og oxun fyrir tilstilli uridin
tvifosfat glukarénosyltransferasa (UGT) og karboxylesterasa (CES) ensima, sem leidir til M22 (annad
O-glukarénido umbrotsefni) og M15 (karboxylsyru umbrotsefni), i sému réd. Innan vid 10% skiljast Gt
Obreytt.

Milliverkanir

Anrif mirdametinibs & CYP450 ensim

In-vitro, eru mirdametinib, M15 og M22 ekki hemlar a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 eda
CYP3A4. Mirdametinib og M22 er ekki hemill & CYP2C8 eda CYP2C9. M15 er hemill 4 CYP2C8 og
CYP2C9 in-vitro, po eru litlar likur & ad pad valdi hdmlun vid kliniskt videigandi styrki. In vitro er
mirdametinib ekki virkir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2C19. Mirdametinib er
virkir & CYP3A4 in vitro, hins vegar eru litlar likur & CYP3A4 6rvun vid Kliniskt mikilveega péttni.

Anrif mirdametinibs & UDP glukuarénosyltransferasa (UGT)

In vitro er mirdametinib ekki hemill & is6formin UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7 eda UGT2B15 vid kliniskt videigandi styrki. In vitro var M15 ekki hemill & is6formin
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 eda UGT2B17. M15 er hemill 8 UGT1A1, UGT1AO9,
UGT2BY7 in vitro, p6 eru litlar likur & pad valdi hémlun vid kliniskt videigandi styrki.

Anrif mirdametinibs & lyfjaferjur

In vitro eru mirdametinib og M15ekki hemlar & BCRP, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1,
OAT3, MATEL eda MATEZ2K ferjum.
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In vitro hamlar M22 ekki P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL eda MATE2K
ferjum. A grundvelli pessara in vitro rannsokna hamlar M22 BCRP, OATP1B1 og OATP2B1, b6 er
ekki heaegt ad akvarda kliniska pydingu pessara ahrifa vegna 6vissu vardandi hdmarkspéttni M22 i
plasma og proteinbindingu pess.

Byggt & in vitro rannséknum er mirdametinib hvarfefni fyrir BCRP og P-gp ferjur og M15 er hvarfefni
fyrir BCRP, en oliklegt er ad pau hafi kliniskt pydingu.

Brotthvarf

Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, eftir stakan skammt af 4 mg af geislamerktu
mirdametinibi, fundust 68% skammtsins i pvagi (0,7% Gbreytt) en 27% i saur (8,7% &breytt i pvagi og
saur). Medalhelmingunartimi er 28 klst. Alteek Gthreinsun (CL/F) er 6,34 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir mirdametinibi, maeld med Cmax 0g AUCuy, jOk venjulega skammtinn hlutfallslega dr

1 mg & dag/tvisvar & dag i 30 mg 4 dag. Linulegt samband milli skammta og Gtsetningar var sannreynt
med lyfjahvarfagreiningum pyadis & skammtabilinu 1 mg til 20 mg af mirdametinibi tvisvar a dag.
Medaluppsofnunarhlutfallid var & bilinu 1,1 til 1,9 i skammtastigum fra 1 til 30 mg.

péttni vio jafnveegi hja sjuklingum med NF1-PN nast ad medaltali um pad bil 6 dogum eftir
endurtekna gjof.

Sérstakir sjuklingahépar

Byggt & pydisgreiningu & lyfjahvérfum, hafa aldur (2 til 86 &ra), kyn og kynpattur (72% hvitir, 11%
svartir eda Afriku-Amerikubuar og 12% Asiubuar) ekki markteek ahrif & lyfjahvorf mirdametinibs.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi (ESRD).

Sjuklingar med kreatininathreinsun sem gefur til kynna veegt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
toku patt i kliniskum rannséknum a mirdametinibi. bydisgreining & lyfjahvorfum bendir til pess ad
veeg eda midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi (metin med kreatininGthreinsun) hafi ekki ahrif &
atsetningu fyrir mirdametinibi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
pydisgreiningar & lyfjahvorfum hjé sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi benda ekki til
markteekra ahrifa & Utsetningu.

Born
Lyfjahvorf hja bérnum eru svipud og hjé fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar leiddu ekki i 1j6s sérstaka hettu fyrir menn & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi.
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Eiturahrif & erfoaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Mirdametinib hafdi hvorki eituréhrif & erfoaefni i bakteriuprofi med 6fugum stokkbreytingum (Ames)
né i in vitro profun & litningafravikum & eitilffrumum manna en var ekki afgerandi i in vivo
smakjarnpréfum og in vivo rannsékninni & litningafravikum hja rottum. EKki var hagt ad Gtiloka haettu
a eiturdhrifum & erfdaefni hja ménnum vid kliniska dtsetningu.

Mirdametinib var ekki krabbameinsvaldandi hja erfoabreyttum masum vid skammtinn

5 mg/kg/s6larhring (3 sinnum meiri Gtsetning en hja ménnum). bar sem ekki var haegt ad Utiloka heettu
a eiturdhrifum & erfdaefni hjd ménnum vid Kliniska Utsetningu og 2 &ra rannsokn &
krabbameinsvaldandi ahrifum & rottum vid skammta leegri en kliniska utsetningu, var ekki haegt ad
atiloka heettu & krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturhrif vid endurtekna skammta

I rannséknum & eiturverkunum eftir inntéku, endurtekna skammta, sem gerdar voru i allt ad 3 manudi
a rottum og hundum, voru helstu eiturverkanir vegna MEK-hémlunar i htid og meltingarvegi vid
skammta sem menn eru Gtettir fyrir. | 3 manada rannsokninni & rottum med mirdametinibi, i
skdmmtum sem jafngilda u.p.b. Utsetningu hja ménnum, syndu rottur rangvoxt i vaxtarplotu leerleggs
(femoral epiphyseal growth plate), frumufaed i beinfal (metaphyseal hypocellularity) i beinmerg langra
beina og pykknun i beinfal (metaphyseal thickening) i beinbjalka i Iongum beinum. Karlkyns rottur
voru nemari fyrir pessum ahrifum. bessi ahrif & bein komu ekki fram hja 6drum tegundum (hundum,
dpum eda musum). Afturkreefur rangvoxtur i vaxtarplétu (epiphyseal growth plate) var ekki metinn.
Hja rottum kom fram altaek steinefnadtfelling og ahrif & augu (6gagnsai i hornhimnu og ryrnun eda
pynning & hornhimnupekju) i ranns6knum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta vid skammta
sem menn eru Utsettir fyrir. Aukning & lifrarensimum (rottum) og lifrarfrumudrepi (rottur, mys og
hundar) kom fram vid skammta svipada peim sem notadir eru vid kliniska Gtsetningu. I 2 vikna
rannsokn & 6pum (cynomolgus) komu fram eiturverkanir & gallblédru vid Gtsetningu sem var

> 2,5-fold dtsetning hja ménnum.

Anrif & midtaugakerfi kom fram hja hundum i 3 manada rannsokninni vid Gtsetningu sem var um pad
bil 1,5 sinnum meiri en fyrir menn; pessi ahrif hja hundum, p.m.t. skert jafnvaegi og skjalfti, gengu til
baka og fylgnin var engin.

Eiturverkanir & a&xlun og proska

I rannsokn & frjosemi karl- og kvenrotta hafdi mirdametinib i skémmtum allt ad 1,0 mg/kg/sélarhring
(u.p.b. jafngild Gtsetningu hja ménnum vid rddlagdan skammt midad vio AUC) ekki ahrif & porun eda
frjosemi hja badum kynjum. I 3 manada eiturefnafradilega rannsokn & endurteknum skdmmtum &
rottum olli mirdametinib minni pyngd eggjastokkja og auknum eggbusblodrum i tengslum vid faekkun
a gulblum vio skammta > 0,3 mg/kg/dag (0,5-féld dtsetning hja ménnum), auk vanfrumna i eistum og
minni pyngd eistalyppa vid 1 mg/kg/dag. (2,1 sinnum meiri Utsetning en hja monnum).

| bradabirgdarannsoknum & eiturverkunum a fosturvisa og fostur hja pungudum rottum og kaninum,
olli inntaka mirdametinibs fosturlati eftir hreidrun (snemma og seint) og minnkadri likamspyngd
fosturs vid Gtsetningu vid leegri skammta en radlagda skammta fyrir menn. [ forrannsékninni & rottum
var eitt fostur med vanskopun i Gtlimum vid skammta sem voru 3,6-falt haerri en rddlagdur skammtur
fyrir menn. Endanlegar rannsoknir & proska fosturvisa og fosturs og proska fyrir og eftir faedingu voru
ekki gerdar med mirdametinibi.

Ljdseitrun
Mirdametinib var ekki i afgerandi i ljoseitrunarprofi & trefjakimfrumum i masum in vitro vid téluvert

heerri skammta en notadir eru vid kliniska Utsetningu og fannst ekki i hid eda augum rotta, sem gefur
til kynna ad litil heetta sé & ljoseitrun hjé sjuklingum sem nota mirdametinib.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi (E460)

Natrium kroskarmelldsa (E468)
Magnesiumstereat (E572)

Hylkisskel

Gelatin (E441)
Titanium tvioxid (E171)
Gult jarnoxio (E172)
Brilliant blue (E133)
Prentblek

Kalium hydroxid (E525)
Propylen glykol (E1520)
Hreinsad vatn

Shellac (E904)

Titanium tvioxid (E171)
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

42 manudir.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas, med barnadryggislokun og &l innsigli.

1 mg hord hylki eru i 6skju sem inniheldur eitt glas med 42 hylkjum.
2 mg hord hylki eru i 6skju sem inniheldur eitt glas med 42 eda 84 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/25/1950/003

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jali 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ezmekly 1 mg dreifitoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver dreifitafla inniheldur 1 mg af mirdametinibi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM

Dreifitafla.

Spordskjulaga, hvitar til beinhvitar dreifitoflur (u.p.b. 6 mm x 9 mm) med aletruninni ,,S* 4 annarri
hliginni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Ezmekly sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar & dskurdteekum gdokynja taugatrefjasexlum
(plexiform neurofibromas, PN), med einkennum, hja bérnum og fulloronum sjaklingum 2 ara og eldri
med taugatrefjasexlager af gerd 1 (NF1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med &xli sem tengjast taugatrefjaexlageri af
gerd 1 4 ad hefja medferd med Ezmekly.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Ezmekly er 2 mg/m? likamsyfirbords, tvisvar & dag (u.p.b. & 12 kist. fresti) i
21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu. Hadmarksskammtur er 4 mg tvisvar & dag (sja toflu 1).

Fyrir born & aldrinum 2 til <6 &ra og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt hylki i heilu lagi er Ezmekly
einnig faanlegt sem 1 mg dreifitflur sem haegt er ad dreifa i vatni. Radlagdur skammtur fyrir
sjuklinga med likamsyfirbord minna en 0,40 m? hefur ekki verid stadfestur.

Tafla 1: R4dlagour skammtur samkvemt likamsyfirbordi

Likamsyfirbord Réadlagdur skammtur
0,40 til 0,69 m? 1 mg tvisvar & dag
0,70 til 1,04 m? 2 mg tvisvar & dag
1,05 til 1,49 m? 3 mg tvisvar & dag
> 1,50 m? 4 mg tvisvar & dag

18



Medferdarlengd

Medferd med Ezmekly skal halda afram par til framvinda godkynja taugatrefjagexla (PN) versnar eda

ovidunandi eiturverkanir koma fram.

Skammtur sem gleymdist

Ef skammtur af Ezmekly gleymist, & ekki ad taka vidbotarskammt. Sjaklingurinn a ad halda afram

med naesta detlada skammit.

Uppkost

Ef kastad er upp eftir toku Ezmekly & ekki ad taka vidbdtarskammt. Sjuklingurinn & ad halda &fram og
taka naesta skammt samkvaemt &atluninni. Medhondla skal uppkost eins og klinisk abending er fyrir,

par med talin notkun ogledilyfija.

Skammtaadlogun

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé og/eda minnka skammtinn eda hatta medferdo med Ezmekly

varanlega & grundvelli 6ryggis og pols hvers og eins

(sja kafla 4.4 og 4.8). Radlagda minnkun

skammta er ad finna i toflu 2. Heetta skal medferd varanlega hja sjuklingum sem pola ekki Ezmekly

eftir eina skammtaminnkun.

Tafla 2: R46l6gd skammtaminnkun

Yfirborosflatarmal likama Minnkadur skammtur

Morgunn | Kvéld
0,40 to 0,69 m? 1 mg einu sinni & dag
0,70 to 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 to 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3mg 3 mg

Medohdéndlun sjuklinga i samreemi vid aukaverkanir sem tengjast lyfinu eru syndar i toflu 3.

Tafla 3: R&dlagdar breytingar & skommtum vegna aukaverkana

Alvarleiki aukaverkana?

Réadlagdar skammtabreytingar vegna
Ezmekly

Eiturverkun & augu (sjé kafla 4.4 og 4.8)

Stig<?2

Medferd haldid afram. Thugid augnlaknisskodun
a 2 til 4 vikna fresti par til bati naest.

Stig < 3

Gerdu hlé a medferd par til bati naest. Ef bati
naest < 14 dégum skaltu halda afram med
minnkadan skammt (sja toflu 2). Ef bati naest
eftir > 14 daga skaltu ihuga ad hetta medferd.

Einkennalaus litpekjulos i sjonhimnu (RPED)

Medferd haldid afram. Mat & augum skal fara
fram & 3ja vikna fresti par til bati naest.

Litpekjulos i sjonhimnu med einkennum

Gerdu hlé a medferd par til bati neest. Haldid
afram med minnkadan skammt (sja toflu 2).

Sjénublazdalokun (RVO)

Haetta medferd varanlega.

Minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF)
(sja kafla 4.4 og 4.8)

Einkennalaus, alger minnkun & LVEF innan vid
20% fré upphafsgildi og herra en nedri edlileg
mork

Medferd haldid afram.

Einkennalaus, alger minnkun & LVEF um 10%
eda meira frd upphafsgildi og er minna en nedri
edlileg mork.

Gerdu hlé a medferd par til bati naest. Haltu
afram med minnkadan skammt (sja toflu 2).

Fyrir hvada sem er algera minnkun & LVEF 20%
eda meira frd upphafsgildi.

Haetta medferd varanlega.
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Eiturverkun i hid (sj kafla 4.4 og 4.8)

1. eda 2. stigs prymlabdlulik hudbdlga og 6nnur | Medferd haldid afram.
Gtbrot (ekki prymlabolulik)

Ovidunandi 2. eda 3. stigs prymlabdlulik Gerdu hlé & medferd par til bati naest. Haltu
hadbdlga og énnur dtbrot (ekki prymlabdlulik) | &fram med minnkadan skammt (sja toflu 2).

3. eda 4. stigs prymlabélulik hudbolga og énnur | Gerdu hlé a medferd par til bati naest. Haltu

Gtbrot (ekki prymlabolulik) afram med minnkadan skammt (sja toflu 2).

Adrar aukaverkanir (sja kafla 4.8)

Ovidunandi af stigi 2 eda 3 Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid
afram med minni skammt (sja toflu 2).

Stig 4 Gerid hlé & medferd par til bati naest. Haldid

afram med minni skammt (sja toflu 2). Thuga
skal ad haetta medferd.

2| samreemi vid vidmid National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) (tgafa 5.0

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er meelt med skammtaadlogun fyrir sjuklinga sem eru 65 ara eda eldri. Kliniskar upplysingar um
sjuklinga 65 ara og eldri eru takmarkadar (sja kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi a grundvelli lyfjahvarfagreiningu pydis. Ezmekly hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL > 15 til < 30 ml/min.) eda sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi, og pvi er ekki haegt ad radleggja skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirdbin
>ULN i 1,5 x ULN eda heildarbilirabin < ULN og AST > ULN), byggt & lyfjahvarfagreiningu pyais.
Ezmekly hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
lifrarstarfsemi og pvi er ekki haegt ad radleggja skammta (sja kafla 5.2).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Ezmekly hja bérnum yngri en 2 ara.

Engin gogn liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ezmekly er til inntoku.

Dreifitéfluna ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).

Ezmekly dreifitoflur ma gleypa i heilu lagi, eda ef skdmmtun & heilum dreifitoflum er ekki moguleg,
maé dreifa dreifitoflum i vatni fyrir inntéku med skammtaglasi. Einnig er heegt ad gefa Ezmekly
mixtdru, dreifu i gegnum naeringarslongu i parma. Sja kafla 6.6 fyrir leidbeiningar um undirbuning og

gjof mixtarunnar, dreifunnar.

Ezmekly er einnig faanlegt sem hylki. Notkun dreifitafina er r&dl6go fyrir bérn & aldrinum 2 til <6 ara
og fyrir sjuklinga sem geta ekki gleypt heil hylki.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturahrif & augu

Radleggja skal sjuklingum ad tilkynna allar nyjar sjontruflanir. Algengt var ad tilkynnt var um
sjonublaaedalokun (RVO) og litpekjulos i sjonhimnu (RPED) hja fullordnum sjuklingum sem fengu
Ezmekly i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gera alhlida augnleeknisfreedilegt mat adur en medferd er hafin, med reglulegu
millibili medan & medferd stendur og hvenaer sem sjuklingur tilkynnir um nyjar eda versnandi
sjonbreytingar eins og pokusyn hja bérnum, unglingum og fullordnum. Vegna aukaverkana i augum
skal gera hlé & medferd med mirdametinibi og sidan minnka skammtinn eda haetta medferd varanlega
a grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar. Ef sjonublazedalokun (RVO) greinist & ad heetta medferd
med mirdametinibi varanlega. Ef litpekjulos i sjonhimnu (RPED) med einkennum greinist, skal gera
hlé & medferd med mirdametinibi par til einkenni hverfa og minnka skammtinn pegar medferd er hafin
ad nyju. Hja sjuklingum sem greinast med litpekjulos i sjonhimnu (RPED) an skertrar sjénskerpu méa
halda medferd afram en augnskodun skal fara fram & 3 vikna fresti par til bati naest (sja kafla 4.2).

Minnkad Utfallsbrot vinstri sleqgils (LVEF)

Einkennalaus minnkun a ttfallsbroti vinstra slegils (LVEF) > 10% fra upphafsgildum kom fram hja
16% fullordinna sjuklinga og 27% barna i ReNeu rannsokninni. Oll tilvik minnkunar & utfallsbroti
vinstra slegils (LVEF) hja fulloronum eda bérnum i klinisku ranns6knunum voru einkennalaus (sja
kafla 4.8).

Sjuklingar med ségu um skert Gtfallsbrot vinstra slegils (LVEF) eda Utfallshlutfall i upphafi undir
edlilegum nedri mérkum (LLN) hafa ekki verid rannsakadir. Utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) & ad
meta med hjartadmun adur en medferd er hafin til ad stadfesta upphafsgildi, & 3ja manada fresti fyrsta
arid, sidan eins og vid & kliniskt. Adur en medferd hefst eiga sjiklingar ad vera med Gtfallshlutfall yfir
edlilegum nedri moérkum (LLN).

Hagt er ad rada b6t a minnkudu Utfallsbroti vinstra slegils (LVEF) med pvi ad gera hlé & medferd,
minnka skammta eda hatta medferd (sja kafla 4.2).

Eiturahrif & hud

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir & had, p.m.t. Gtbrot (prymlabélulik hidbolga og 6nnur utbrot
(ekki prymlabolulik) purr hag, kladi, exem og breytingar & hari i ReNeu rannsokninni (sja kafla 4.8).

Sjuklingar skulu hafa samband vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn ef peir finna fyrir
hadvidbrogdum. Studningsmedferd, t.d. notkun mykjandi krems, skal hefjast vid fyrstu teikn um
eiturverkanir & h(0. Gera skal hlé & medferd med mirdametinibi, minnka skammtinn eda hatta
medferd varanlega & grundvelli alvarleika aukaverkunarinnar (sja kafla 4.2).

Heetta & krabbameinsvaldandi &hrifum
Ekki var haegt ad utiloka hugsanlega hattu a krabbameinsvaldandi &hrifum hja ménnum vid kliniska
Gtsetningu (sja kafla 5.3).

Konur sem geta ordid barnshafandi/getnadarvarnir hja konum og koérlum

Mirdametinib er ekki radlagt konum sem geta ordid barnshafandi sem ekki nota getnadarvarnir (sja
kafla 4.5 og 4.6). Baedi karlkyns og kvenkyns sjuklingum (pegar moguleiki er & pungun) skal radlagt
ad nota 6rugga getnadarvorn.

21



Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Engar kliniskar rannsoknir & milliverkunum hafa verid framkvaemdar (sja kafla 5.2).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf mirdametinibs

In vitro rannsoknir syndu ad mirdametinib umbrotnar fyrir tilstilli fjélda dridin tvifosfat
glukarénosyltransferasa (UGT) og karboxylesterasa (CES) ensima. Engar kliniskar rannsoknir hafa
verid gerdar sem meta ahrif 6flugs virkis og hemils pessara ensima. Pvi skal geeta varudar pegar
mirdametinib er notad samhlida lyfjum sem vitad er ad annad hvort érva eda hamla pessi ensim:
prébenesid, dikl6fenak (UGTs hemlar), rifampicin (UGT hvati) (sja kafla 5.2).

Ahrif mirdametinibs & lyfjahvorf annarra lyfja

Hormoénagetnadarvorn

Anhrif mirdametinibs & Gtsetningu fyrir horménagetnadarvorn med alteeka verkun hafa ekki verid
metin. pvi skal radleggja konum sem nota hormdnagetnadarvérn med altaeka verkun ad nota hindrandi
vorn til vidbotar (sja kafla 4.6).

Anhrif lyfja sem draga (r magasyru & mirdametinib

EkKi er buist vid ad samhlida notkun mirdametinibs og prétonpumpuhemla, syrubindandi lyfja eda H,-
vidtakablokka hafi kliniska pydingu par sem leysni mirdametinibs er ekki had syrustigi (pH). Ezmekly
ma nota samhlida lyfjum sem breyta syrustigi i maga (p.e. Hp-vidtakablokkar og prétonpumpuhemlar)
an takmarkana.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja konum og korlum

Konum sem geta ordid pungadar skal bent 4 ad Ezmekly geti valdid fosturskada og ad fordast ad verda
pungadar & medan peer f4 Ezmekly. Rédlagt er ad gera pungunarpréf hja konum sem geta ordid
pungadar 4dur en medferd er hafin. Baedi kvenkyns og karlkyns sjuklingum (pegar moguleiki er &
pungun) skal radlagt ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i 6 manudi og

3 manudi, i sdmu rod, eftir sidasta skammtinn. Ahrif mirdametinibs & Gtsetningu fyrir
horménagetnadarvornum smed alteeka verkun hafa ekki verido metin, pvi skal radleggja konum sem
nota hormonagetnadarvorn med alteeka verkun ad nota hindrandi vorn til vidbotar.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun mirdametinibs @ medgéngu. Rannséknir & dyrum
hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Ezmekly & hvorki ad nota & medgéngu né hja konum
sem geta ordid pungadar sem ekki nota getnadarvorn. Ef kvenkyns sjaklingur eda kvenkyns maki
karlkyns sjuklings sem faer Ezmekly verdur pungud skal upplysa hana um hugsanlega ahattu fyrir
fostrid.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort mirdametinib eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. EKki er haegt ad

Gtiloka heettu fyrir barn sem er & brjosti, pvi skal heetta brjostagjof medan a medferdo med Ezmekly
stendur og ekki ad hefja hana aftur fyrr en 1 viku eftir sidasta skammt.
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Frjosemi

Byggt & nidurstédum hja dyrum getur Ezmekly skert frjdsemi hja karl- og kvendyrum pegar méguleiki
er a pungun. EKKki er vitad hvort ahrifin & eexlunarferi karlkyns og kvenkyns hja dyrum geti gengid til
baka (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif mirdametinibs a frjésemi manna.
Hugsanleg hatta fyrir menn er 6pekkt.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ezmekly getur haft veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu og
pokusyn medan & medferd med mirdametinibi stendur (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem finna fyrir
pessum einkennum skulu geeta vartdar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

I hopi fullordinna sjiklinga med taugatrefjazxlager af gerd 1 voru algengustu aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er prymlabélulik hudbolga (83%), nidurgangur (55%), 6gledi (55%), aukinn
kreatinkinasi i blodi (47%), stodkerfisverkir (41%), uppkost (37%) og preyta (36%). Aukaverkanir
sem leiddu til pess ad medferd var heett hja > 1 fullorénum sjuklingum voru prymlabdlulik hudbolga,
nidurgangur, 6gledi, utbrot og uppkdst. Tilkynnt var um eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir:
kvidverkir (3%), stodkerfisverkir (1,3%) og sjonublaedalokun (1,3%).

I hopi sjuklinga sem eru born med taugatrefjasexlager af gerd 1 voru algengustu aukaverkanirnar af
hvada stigi sem er aukinn blédkreatinkinasi (59%), nidurgangur (53%), prymlabdlulik hidbélga
(43%), stookerfisverkir (41%), kvidverkir (40%), uppkdst (40%) og hofudverkur (36%). Eftirfarandi
alvarleg aukaverkun var tilkynnt: stodkerfisverkir (1,7%).

Tafla med aukaverkunum

Oryggi mirdametinibs hefur verid akvardad i kjolfar mats & samanlégdum 6ryggishopi 75 fullordinna
0g 58 barna sem fengu 2 mg/m? tvisvar 4 dag i 21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu. bessi hépur
sjuklinga samanst6d af 114 sjaklingum (58 fulloronum, 56 bérnum) i ReNeu (lykilgagnasafninu) og
19 sjuklingum (17 fullordnir, 2 born) i NF-106.

I hopi fullordinna (N = 75) var midgildi heildarlengdar mirdametinibs medferdar 18,7 manudir (bil:
0,4 til 45,6 manuadir).

I hopi barna (N = 58, par & medal 32 sjklingar & aldrinum > 2 til 11 &ra), var midgildi heildarlengd
mirdametinibs medferdar 21,9 manudir (bil: 1,6 til 40,1 manudur).

Tafla 4 synir aukaverkanirnar sem komu fram hja 6ryggispyadinu.
Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokki. Innan hvers liffeerakerfid er kjorheitum radad
eftir leekkandi tidni og sidan med minnkandi alvarleika. Tioni aukaverkana er skilgreind sem: mjog

algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1 000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar
(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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Tafla 4. Tilkynntar aukaverkanir i 6ryggispyadi

Liffeerakerfi | Aukaverkun Sameinadur hépur Bérn (N=58)
skv. (MedDRA) fullordinna (N=75)
MedDRA
flokkun
Heildartioni | Tioni 3.stigs | Heildartioni | Tidni 3.stigs
(6ll CTCAE | CTCAE (6ll CTCAE | CTCAE
alvarleikasti | aukaverkuna | alvarleikasti | aukaverkuna
9) r og 9) rog
alvarlegri alvarlegri
Sykingar af | Naglgerdisbdlga | Algengar - Mjog -
voldum sykla (3%) algengar
0g (33%)
snikjudyra
Taugakerfi Hofudverkur Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (1%) algengar (2%)
(16%) (36%)
Augu Pokusjon Algengar - Algengar -
(9%) (7%)
Sjonublazdaloku | Algengar Algengar - -
n (3%) (1%)
Litpekjulos i Algengar - - -
sjonhimnu (1%)
(RPED)
Meltingarker | Nidurgangur Mjdg - Mijog Algengar
fi algengar algengar (5%)
(55%) (53%)
Ogledi Mjog - Mjog -
algengar algengar
(55%) (29%)
Uppkost Mjdg - Mijog -
algengar algengar
(37%) (40%)
Kvidverkir? Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (4%) algengar (3%)
(20%) (40%)
Haegoatregoa Mjdg - Mjog -
algengar algengar
(19%) (10%)
Munnpurrkur Algengar - - -
(7%)
Munnbélga® Algengar - Mjog -
(5%) algengar
(19%)
HGO og Prymlabdlulik Mjog Algengar Mjog Algengar
undirhud hadbolga algengar (7%) algengar (2%)
(83%) (43%)
Utbrot® Mjog Algengar Mjog Algengar
algengar (1%) algengar (2%)
(17%) (33%)
purr htd Mjbg - Mjbg -
algengar algengar
(13%) (17%)
Harleysi Mjdg - Mijog -
algengar algengar
(12%) (14%)
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KI&di Mjbg - Mjbg -
algengar algengar
(13%) (12%)
Exem Algengar - Mjog -
(3%) algengar
(14%)
Breytingar & Algengar - Mjog -
harlit (1%) algengar
(12%)
Oedlileg aferd Algengar - Algengar -
hérs (1%) (5%)
Stodkerfi og | Stodkerfisverkir? | Mjog Algengar Mjog Algengar
bandvefur algengar (7%) algengar (2%)
(41%) (41%)
Almennar Preyta Mjog Algengar Mjog -
aukaverkanir algengar (1%) algengar
og (36%) (12%)
aukaverkanir | Bjugur & Mjog - Algengar -
aikomustad | Gtlimums® algengar (5%)
(12%)

Rannsdknar- | Haekkun Mjdg Algengar Mijog Algengar
nidurstddur | kreatinfosfékinas | algengar (3%) algengar (5%)
a i bldai (47%) (59%)

ASAT hakkun Mjdg - Algengar -
algengar (9%)
(16%)
Heaekkun & Mjog - Mjog -
alkaliskum algengar algengar
fosfatasa i bl6di | (14%) (24%)
Minnkad Mjog - Mjog Algengar
atfallshlutfall algengar algengar (2%)
(12%) (26%)
Daufkyrningafe | Algengar Algengar Mijog Mijog
0 (8%) (1%) algengar algengar
(30%) (11%)
Faekkun & Algengar - Mijog -
hvitkornum (7%) algengar
(39%)
ALAT hakkun Algengar - Mijog -
(7%) algengar
(21%)

@ Kvidverkir na yfir kvidverki og kvidverki efri hluta.

 Munnbélga felur i sér munnbdlgu, munnsar, munnangur.

¢ Utbrot fela i sér atbrot, dréfnuérduttbrot, Gtbrot med greftri, rodapot, upphleypt Gtbrot, fldgnunardtbrot, béla,
droéfnétt utbrot, klddadtbrot.

d Stodkerfisverkir fela i sér stodkerfisverki, vodvaverkir, verkir i Gtlimum, bakverkir, stodkerfisverkir i brjdsti,
verkir i hélsi, brjéstverkir sem ekki tengjast hjarta, lidverkir, beinverkir.

e Bjagur i Gtlimum felur i sér prota i Gtlimum.

Lysingar & voldum aukaverkunum

Eiturverkun i auga

I ReNeu rannsokninni sast sjonublaaedalokun (RVO) hja 3% fullordinna sjuklinga, par & medal 3. stigs
sjonublaaedalokun (RVO) hja 1,7% sjaklinga sem leiddi til varanlegrar stédvunar medferdar.
Einkennalaus 1. stigs litpekjulos i sjonhimnu (RPED) kom fram hja 1,7% sjuklinga og var
medhodndlad an skammtabreytinga. Pokusyn var tilkynnt af 12% fullordinna sjuklinga. Midgildi tima
par til eiturverkanir i augu komu fyrst fram hja fullorénum voru 147 dagar. Midgildi timi bata var
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267 dagar. Hja fullorénum greindu 38% sjuklinga fra pvi ad eiturverkanir i augum gengju til baka, en
25% greindu fra pvi ad tilviku gengu til baka med fylgikvillum.

Tilkynnt var um pokusyn hja 7% barna. Midgildi tima par til pokusyn kom fyrst fram var 161 dagur
hj& bérnum. Midgildi timi par til bati kom fram var 29 dagar.
Oll born greindu fra pokusyn (sja kafla 4.2 og 4.4).

Minnkad Gtfallsbrot vinstri slegils (LVEF)

I ReNeu rannsokninni var greint fra einkennalausri minnkun & Gtfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hja
16% fullordinna. Af pessum sjuklingum tilkynnti adeins einn um utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) i
< 50%, sem leiddi til pess ad medferd var hett og gildu for i edlilegt horf. Af peim fullordnu
sjuklingum sem eftir voru med minnkad tfallsbrot vinstra slegils (LVEF), var gert skammtahlé hja
fimm sjuklingum og einn sjaklingur minnkadi skammtinn. Midgildi tima par til minnkad Gtfallsbrot
vinstra slegils (LVEF) kom fyrst fram hja fullordnum voru 70 dagar. Minnkad Utfallsbrot vinstra
slegils (LVEF) gekk til baka hja 89% fullordinna sjuklinga.

I ReNeu rannsokninni var greint fra einkennalausri minnkun & Gtfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hja
27% barna. Af pessum sjaklingum tilkynnti einn um Gtfallsbrot vinstra slegils (LVEF) i < 50%, sem
for aftur i edlilegt gildi &n skammtabreytinga. Einn sjuklingur var med 3. stigs minnkun & Gtfallsbroti
vinstra slegils (LVEF) sem gekk yfir &n skammtabreytinga og skammtahlé var gert hja 6drum
sjuklingi med 2. stigs leekkun & LVEF. Tilvik peirra 12 sem eftir voru med leekkun LVEF voru af
stigi 2 og ekki var gripid til adgerda med rannsoknarmedferd sem svar vid neinu af pessum tilfellum.
Midgildi tima par til minnkun & atfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hofst fyrst hja bérnum voru

132 dagar. Minnkad Utfallsbrot vinstra slegils (LVEF) gekk til baka hja 67% barna (sja kafla 4.2 og
4.4).

Eiturahrif & hud

I ReNeu rannsékninni komu fram prymlabélulik hudbélga og énnur Gtbrot (ekki prymlabélulik) hja
90% fullordinna sjuklinga. 3. stigs prymlabolulik hudbdlga og 6nnur Gtbrot komu fram hja 9% og
1,7% fullordinna sjiklinga, i sému réd. Utbrot leiddu til pess ad medferd var hett hja 10% fullordinna
og skammtaminnkun vard hja 10% fullordinna. Midgildi tima par til Gtbrot komu fyrst fram var

9 dagar hja fullordnum sjaklingum. Midgildi tima par til bati kom fram var 115 dagar. Hja pessum
fullorénu sjuklingum greindu 33 (64%) fra pvi ad Gtbrotin minnkudu, 3 (6%) greindu fra bata en med
fylgikvillum og 8 (15%) sdgdu ad Utbrotin veeru ad hverfa.

I ReNeu rannsékninni komu fram prymlabélulik htdbolga og énnur Gtbrot (ekki prymlabélulik) hja
70% barna. 3. stigs prymlabolulik hudbdlga og 6nnur Gtbrot (ekki prymlabolulik) komu fram hja 1,8%
0g 1,8%, i sému réd. Utbrot leiddu til pess ad medferd var hatt hja 4% barna og skammtaminnkun
vard hja 4% barna. brymlab6lulik hidbdlga kom oftar fram hja sjaklingum a aldrinum 12 til 17 ara, en
onnur utbrot komu oftar fram hja sjuklingum & aldrinum 2 til 11 ara. Midgildi tima par til Gtbrot komu
fyrst fram hja bérnum var 15 dagar. Midgildi tima part til bati kom fram voru 155 dagar. Hja pessum
bdrnum greindu 27 (69%) fra pvi ad Gtbrotin gengu til baka og 3 (8%) ségdu ad Utbrotin veeru ad
hverfa (sj& kafla 4.2 og 4.4).

Stodkerfisverkir

I ReNeu rannsokninni var tilkynnt um stodkerfisverki (par med talid stodkerfisverki, vodvaverki, verki
i Gtlimum, bakverk, stookerfisverkir fyrir brjosti, halsverkir, brjéstverkir sem ekki tengjast hjarta,
lidverkir og beinverkir) hja 41% fullordinna og 41% barna. Lyf sem gefin voru samhlida til ad
medhondla stodkerfisverki voru bélgueydandi gigtarlyf, verkjalyf sem ekki eru 6pi6id og sykursterar.
Medhondla skal stodkerfisverki eins og kliniskar leidbeiningar mala fyrir um.

ASAT og ALAT hakkudu

I ReNeu rannsokninni saust auknar breytingar & rannsoknargildum & ALAT hja 9% fullordinna og
21% barna. Auknar breytingar a rannsoknargildum & ASAT komu fram hja 18% fullordinna og 9%
barna. Oll tilvik voru veeg til i medallagi alvarleg og engin 3. stigs tilvik voru tilkynnt. Aukning &
ALAT og ASAT leiddi ekki til pess ad medferdir voru stodvadar, skammtaminnkunar eda hléa.
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Fylgjast skal med og hafa stjorn a haekkunum a ALAT og ASAT eins og Kliniskar leidbeiningar mala
fyrir um.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Pad er engin sérstok medferd vid ofskommtun. Ef ofskommtun & sér stad skal fylgjast naid med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og veita sjuklingi studningsmedfer med
videigandi eftirliti eftir porfum. Skilun er arangurslaus vid meoferd vid ofskommtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf; MEK-hemlar, ATC-flokkur: LO1EEO5.
Verkunarhattur

Mirdametinib er sérteekur, 6samkeppnishafur hemill MEK 1 og 2 (mitogen activated protein kinase
kinases 1 og 2). Mirdametinib hindrar MEK virkni og RAS-RAF-MEK ferlid (rat sarcoma (RAS) —
rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF) -MEK pathway). bess vegna getur MEK hémlun blokkad
fjélgun og lifun axlisfrumna sem eru med virkjad RAF-MEK-ERK ferli.

Klinisk verkun

Verkun mirdametinibs var metin hja 114 sjaklingum i ReNeu, fjlsetra, opinni, einarma, 2. stigs
rannsokn hja sjuklingum > 2 ra med NF1-PN sem er 6skurdtekt med einkennum sem veldur
verulegri sjukdomsbyrai. Oskurdtaekt PN var skilgreint sem PN sem ekki var hagt ad fjarlegja ad
fullu med skurdadgerd an haettu & allmikilli sjukdomsbyrdi par sem pad er umlukid eda mjog nalaegt
mikilvaegu lifferi, vegna iferdar eda mikillar &dapéttni PN. Sjuklingar fengu Ezmekly 2 mg/m? til
inntoku tvisvar & dag i 21 dag i byrjun hverrar 28 daga lotu par til sjakdémurinn versnadi eda
Ovidunandi eiturverkanir komu fram.

Alls fengu 58 fullordnir sjuklingar Ezmekly. Midgildi aldurs var 34,5 ér (& bilinu 18 til 69 ér); 85%
voru hvitir, 64% voru konur og 3,4% voru eldri en 65 ara. Um pad bil helmingur sjuklinganna (53%)
var med versnandi PN vid upphaf rannsoknarinnar, 48% med &xli i h6fdi og hélsi og 69% hofou adur
farid i adgerd. Allir sjuklingar htfdu umtalsverda sjukdomsbyrdi. Algengustu sjikddmarnir sem greint
var fra voru verkir (90%) lyti eda meirihattar afmyndun (52%) og hreyfitruflun (40%).

Alls fengu 56 barnasjuklingar Ezmekly; 57% voru & aldrinum 2 til 11 &ra og 43% voru & aldrinum 12
til 17 &ra. Midgildi aldurs var 10,0 &r (& bilinu 2 til 17 ar); 66% voru hvitir og 54% konur. Helmingur
péatttakenda (50%) var med &xli i h6fdi og hélsi, flestir patttakendur voru med versnandi PN vid
upphaf rannséknarinnar (63%) og 36% hofou adur farid i adgerd. Meirihluti sjuklinga (96%) var med
verulega sjukdomsbyrdi. Algengustu sjakdémarnir sem greint var fra voru verkir (70%), lyti eda
meirihattar afmyndun (50%) og hreyfitruflun (27%).
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Adalendapunktur verkunar var stadfest hlutleg svérunartioni (ORR), skilgreint sem hlutfall sjuklinga
med fulla svorun (brotthvarf mark-PN) eda stadfesta hlutasvorun (> 20% rammalsminnkun & PN
stadfest med mati & axli & um pad bil fjérdu hverri lotu innan 2-6 méanada i 24 lotu
medferdarfasanum). Stada exlissvorunar var metin med blindri 6hadri midlaegri endurskodun (BICR)
um pad bil & fjdgurra lota fresti med segulémun. Hlutleeg svérunartioni var metin samkvaemt REINS
vidmidi med mati sem var framkveemt tvisvar samfellt & hlutasvorun eda fullri svorun med BICR
innan 2-6 méanada & 24 lotu medferdarfasa.

Auka verkunarmarkmid var ad akvarda lengd svérunar hja sjuklingum sem nadu stadfestri hlutlaegri
svorun.

Nidurstddur um verkun er ad finna i t6flu 5. Midgildi tima par til svérun héfst voru 7,8 manudir (bil:
4,0 manudir til 19,0 manudir) fyrir fullordna hopinn og 7,9 manudir (bil: 4,1 manudur til
18,8 manudir) fyrir barnahopinn. Midgildi svarlengdar nadist ekki fyrir hvorugt pydid.

Tafla 5. Niourstdodur verkunar i ReNeu-rannsékninni

Fullordnir Bdrn
(N=58) (N=56)
Stadfest hlutleegtsvérunartioni samkvaemt 24 (41%) 29 (52%)
REINS med BICR*" n (%)
95% Oryggishlutfall® (29, 55) (38, 65)
Stadfest full svérun, n (%) 0 0
Stadfest hlutasvorun, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Lengd svOrunar
DoR>12 manugir 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 manudir¢ 12 (50%) 14 (48%)

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; BICR = blindud 6had midleg endurskodun; REINS = Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = lengd svérunar

aStadfest hlutleeg svérun var skilgreind sem samhlida mat sem var framkvaemt tvisvar samfellt & hlutasvorun eda
heildarsvérun metin af BICR innan 2-6 ménada i 24-lota medferdarfasa.

b Sjaklingar sem fengu ekki mat & upphafsgildummed segulémun eda enga stadfesta hlutleega svérun voru
flokkadir sem sjuklingar sem svérudu ekKki.

¢ Fengid med Clopper-Pearson nalguninni.

d Lengd svorunar (lokadagsetning gagnasofnunar, jini 2024) var metin med Kaplan-Meier nalguninni.

Barn
Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad skyldu til ad leggja fram nidurstédur rannsékna innan eins eda fleiri
undirhopa barna. Sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum.

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppferir samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf mirdametinibs voru rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum, NF1-PN sjiklingum og
sjuklingum med langt gengid krabbamein.

Fréasog

Eftir endurtekna skammta til inntoku vié 2 mg/m? tvisvar & sélarhring var margfeldismedaltal
[fraviksstudull % (CV)] Cmax 0g AUCiast hjé fullordnum pétttakendum med NF1-PN 188 (52%) ng/ml
0g 431 (43%) ng x klst/ml, i somu rdd. Eftir inntdku nadi mirdametinib hamarkspéttni i plasma vid
jafnvaegi (Tmax) um pad bil einni klukkustund eftir inntoku.
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Anrif matar

Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum vid stakan 20 mg skammti leiddi samhlida gjof
mirdametinibs med fiturikri og kaloriurikri maltid til 43% laegra Cmax, en AUC breyttist ekki markteekt
(AUCix lekkadi um 7%). Timi til ad na hamarkspéttni (Tmax) Var seinkad um u.p.b. 3 kist. Ahrifin &
Cmax eru ekki talin kliniskt mikilvaeg vegna engra ahrif & heildarutsetningu.

Dreifing

dreifirimmal mirdametinibs ad medaltali 255 I. Plasmaproteinbinding hja ménnum er > 99%.
Mirdametinib er adallega bundid sermisalbimini hja monnum (> 99%). Binding vid al-syru
glykoprétein (AAG) var a bilinu 17,2% til 54,3%. Bl&d/plasmahlutfall mirdametinibs er 0,6 1.

Umbrot

Mirdametinib er mikid umbrotid med glukaronidtengingu, vatnsrof og oxun fyrir tilstilli uridin
tvifosfat glukarénosyltransferasa (UGT) og karboxylesterasa (CES) ensima, sem leidir til M22 (annad
O-glukarénid umbrotsefni) og M15 (karboxylsyru umbrotsefni), i sému réd. Innan vid 10% skiljast Gt
Obreytt.

Milliverkanir

Anrif mirdametinibs & CYP450 ensim

In-vitro, eru mirdametinib, M15 og M22 ekki hemlar 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 eda
CYP3A4. Mirdametinib og M22 er ekki hemill & CYP2C8 eda CYP2C9. M15 er hemill & CYP2C8 og
CYP2C9 in-vitro, pé eru litlar likur & ad pad valdi hémlun vid kliniskt videigandi styrki. In vitro er
mirdametinib ekki virkir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2C19. Mirdametinib er
virkir & CYP3A4 in vitro, hins vegar eru litlar likur & CYP3A4 6rvun vid Kliniskt mikilveega péttni.

Ahrif mirdametinibs & UDP glukaronésyltransferasa (UGT)

In vitro er mirdametinib ekki hemill & is6formin UGT1A1L, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7 eda UGT2B15 vid kliniskt videigandi styrki. In vitro var M15 ekki hemill & is6formin
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 eda UGT2B17. M15 er hemill 8 UGT1A1, UGT1A9,
UGT2BY7 in vitro, pé eru litlar likur & pad valdi hémlun vid kliniskt videigandi styrki.

Ahrif mirdametinibs & lyfjaferjur
In vitro eru mirdametinib og M15 ekki hemlar a BCRP, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1,
OAT3, MATEL eda MATEZ2K ferjum.

In vitro hamlar M22 ekki P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL eda MATE2K
ferjum. A grundvelli pessara in vitro rannsdkna hamlar M22 BCRP, OATP1B1 og OATP2B1, po er
ekki haegt ad akvarda kliniska pydingu pessara ahrifa vegna 6vissu vardandi hamarkspéttni M22 i
plasma og préteinbindingu pess.

Byggt 4 in vitro rannsoknum er mirdametinib hvarfefni fyrir BCRP og P-gp ferjur og M15 er hvarfefni
fyrir BCRP, en dliklegt er ad pau hafi kliniskt pydingu.

Brotthvarf
Hjé& heilbrigdum fullordnum einstaklingum, eftir stakan skammt af 4 mg af geislamerktu

mirdametinibi, fundust 68% skammtsins i pvagi (0,7% Gbreytt) en 27% i saur (8,7% 6breytt i pvagi og
saur). Medalhelmingunartimi er 28 klst. Alteek Gthreinsun (CL/F) er 6,34 I/klst.
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Linulegt samband

Utsetning fyrir mirdametinibi, maeld med Cmax 0g AUCuy, jOk venjulega skammtinn hlutfallslega dr

1 mg & dag/tvisvar & dag i 30 mg & dag. Linulegt samband milli skammta og Utsetningar var sannreynt
med lyfjahvarfagreiningum pyadis & skammtabilinu 1 mg til 20 mg af mirdametinibi tvisvar a dag.
Medaluppsofnunarhlutfallio var a bilinu 1,1 til 1,9 i skammtastigum fra 1 til 30 mg.

péttni vio jafnveegi hja sjuklingum med NF1-PN nast ad medaltali um pad bil 6 dogum eftir
endurtekna gjof.

Sérstakir sjuklingahdpar

Byggt & pydisgreiningu & lyfjahvérfum, hafa aldur (2 til 86 ara), kyn og kynpattur (72% hvitir, 11%
svartir eda Afriku-Amerikubuar og 12% Asiubuar) ekki markteek ahrif & lyfjahvorf mirdametinibs.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi (ESRD).

Sjuklingar med kreatininGthreinsun sem gefur til kynna veegt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
toku patt i kliniskum rannséknum a mirdametinibi. bydisgreining & lyfjahvorfum bendir til pess ad
veeg eda midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi (metin med kreatininGthreinsun) hafi ekki ahrif &
atsetningu fyrir mirdametinibi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
pyaisgreiningar & lyfjahvorfum hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi benda ekki til
marktaekra ahrifa a Gtsetningu.

Born
Lyfjahvorf hja bérnum eru svipud og hja fullordnum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar leiddu ekki i ljos sérstaka hettu fyrir menn & grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi.

Eiturahrif & erfoaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Mirdametinib hafdi hvorki eiturahrif & erfoaefni i bakteriuprofi med 6fugum stokkbreytingum (Ames)
né i in vitro profun & litningafravikum & eitilfrumum manna en var ekki afgerandi i in vivo
smakjarnpréfum og in vivo rannsokninni & litningafravikum hja rottum. EKkki var haegt ad atiloka haettu
a eiturdhrifum a erfdaefni hja ménnum vid kliniska Gtsetningu.

Mirdametinib var ekki krabbameinsvaldandi hja erfdabreyttum muasum vid skammtinn

5 mg/kg/solarhring (3 sinnum meiri Gtsetning en hja ménnum). par sem ekki var haegt ad dtiloka haettu
a eiturdhrifum & erfdaefni hjad ménnum vid kliniska Gtsetningu og 2 &ra rannsokn &
krabbameinsvaldandi ahrifum a rottum vid skammta laegri en kliniska Gtsetningu, var ekki hagt ad
atiloka heettu & krabbameinsvaldandi ahrifum.
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Eiturhrif vio endurtekna skammta

I ranns6knum & eiturverkunum eftir inntdku, endurtekna skammta, sem gerdar voru i allt ad 3 manudi
a rottum og hundum, voru helstu eiturverkanir vegna MEK-hémlunar i hid og meltingarvegi vid
skammta sem menn eru Gtettir fyrir. | 3 manada rannsokninni & rottum med mirdametinibi, i
skdmmtum sem jafngilda u.p.b. Utsetningu hja ménnum, syndu rottur rangvoxt i vaxtarplétu laerleggs
(femoral epiphyseal growth plate), frumufaed i beinfal (metaphyseal hypocellularity) i beinmerg langra
beina og pykknun i beinfal (metaphyseal thickening) i beinbjalka i I6ngum beinum. Karlkyns rottur
voru nemari fyrir pessum ahrifum. bessi ahrif & bein komu ekki fram hja 6drum tegundum (hundum,
6pum eda musum). Afturkreefur rangvoxtur i vaxtarplétu (epiphyseal growth plate) var ekki metinn.
Hjéa rottum kom fram altaek steinefnadtfelling og ahrif & augu (6gagnseei i hornhimnu og ryrnun eda
pynning & hornhimnupekju) i ranns6knum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta vid skammta
sem menn eru Gtsettir fyrir. Aukning & lifrarensimum (rottum) og lifrarfrumudrepi (rottur, mys og
hundar) kom fram vid skammta svipada peim sem notadir eru vid kliniska Gtsetningu. I 2 vikna
rannsokn & 6pum (cynomolgus) komu fram eiturverkanir & gallblédru vid Gtsetningu sem var > 2,5-
fold utsetning hja ménnum.

Anrif & midtaugakerfi kom fram hja hundum i 3 manada rannsokninni vid utsetningu sem var um pad
bil 1,5 sinnum meiri en fyrir menn; pessi ahrif hja hundum, p.m.t. skert jafnvaegi og skjalfti, gengu til
baka og fylgnin var engin.

Eiturverkanir & &xlun og proska

I rannsokn & frjosemi karl- og kvenrotta hafdi mirdametinib i skémmtum allt ad 1,0 mg/kg/sélarhring
(u.p.b. jafngild dtsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt midad vid AUC) ekki ahrif & pdrun eda
frjosemi hja badum kynjum. I 3 manada eiturefnafradilega rannsokn a endurteknum skémmtum &
rottum olli mirdametinib minni pyngd eggjastokkja og auknum eggbusblédrum i tengslum vid feekkun
a gulblum vio skammta > 0,3 mg/kg/dag (0,5-féld Utsetning hja ménnum), auk vanfrumna i eistum og
minni pyngd eistnalyppa vid 1 mg/kg/dag. (2,1 sinnum meiri (tsetning en hja ménnum).

I bradabirgdarannsoknum & eiturverkunum & fosturvisa og fostur hja pungudum rottum og kaninum,
olli inntaka mirdametinibs fosturlati efttir hreidrun (snemma og seint) og minnkadri likamspyngd
fosturs vid Utsetningu vid leegri skammta en radlagda skammta fyrir menn. [ forrannsokninni & rottum
var eitt fostur med vanskdpun i Gtlimum vid skammta sem voru 3,6-falt haerri en radlagdur skammtur
fyrir menn. Endanlegar rannséknir & proska fésturvisa og fosturs og proska fyrir og eftir faedingu voru
ekki gerdar med mirdametinibi.

Ljéseitrun

Mirdametinib var ekki i afgerandi i ljoseitrunarprofi a trefjakimfrumum i masum in vitro vid téluvert
heerri skammta en notadir eru vid kliniska Utsetningu og fannst ekki i hid eda augum rotta, sem gefur
til kynna ad litil heetta sé & ljoseitrun hjé sjaklingum sem nota mirdametinib.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulési (E460)
Natrium kroskarmell6sa (E468)
Sukralési (E955)
Magnesiumstereat (E572)

Greipbragad:
purrkadur glukdsavokvi

Nattdrulegt bragd
Breytta maissterkja (E1422)
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Triasetin (E1518)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
Sex klukkustundum eftir dreifingu taflna i vatni.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas, med barnadryggislokun og al innsigli. Bomull er i glasinu.
Askjan inniheldur eitt glas med 42 eda 84 dreifitoéflum.

Ekki er vist ad badar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Undirbuningur mixtarunnar, dreifu

Leidbeina skal sjuklingum ad dreifa avisudum fjolda dreifitaflna ad fullu i litlu magni af drykkjarvatni
(um 5 til 10 ml) i skammtaglas, ef lyfid er skammtad sem mixtaru, dreifu. Sndid vokvanum varlega i
hringi par til engir kekkir eru eftir og gefa hann til inntoku. Ad 6drum kosti er haegt ad draga vokvann
i munngjafarsprautu og gefa hann.

Gjof mixtaru, dreifu med skammtaglasi

Eftir ad dreifunni r skammtaglasi eda munngjafarsprautunni hefur verid kyngt skal skola
skammtaglasid (eda sprautuna) med litlu magni af drykkjarvatni til vidbétar (um 5 til 10 ml) og gefa
til ad tryggja ad fullur skammtur sé tekinn. Adeins skal blanda lyfinu i vatn.

Gjof mixtaru, dreifu i gegnum nearingarslongu i parma

Ef um er ad reeda gjof med naeringarslongu i parma, etti heilbrigdisstarfsmadur ad velja videigandi
fanlega maga- eda nefslongu (8 French sléngu eda steerri). Synt hefur verid fram & ad neeringarslongur
Ur pélyvinylkloriai (PVC) og polydretani (PUR) samrymast mixtarunni, dreifunni. Draga skal
mixturuna, dreifuna upp i sprautuna eftir ad henni hefur verid dreift i 5-10 ml af vatni eins og lyst er
hér ad ofan og sprautad inn i naringarslongu med sprautuna i laréttri stodu. Eftir gjof mixturunnar,
dreifunnar, skal draga adra 5-10 ml af vatni i sprautuna og prysta pvi i gegnum neringarslénguna til ad
tryggja ad allar lyfjaleifar séu gefnar sjuklingnum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jali 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERBPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
pyskaland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd

(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi

lyfsins & 6 manaoda fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun

um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
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. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad stadfesta virkni og 6ryggi mirdametinibs i medferd & dskurdteekum Juni 2029
g6dkynja taugatrefjasexlum (plexiform neurofibromas, PN), med einkennum, hja
bérnum og fullordnum sjaklingum 2 &ra og eldri med taugatrefjagexlager af gerd 1
(NF1) skal markadsleyfishafi leggja fram uppfaerda greiningu & rannsékninni
MEK-NF-201 par sem gagnasofnun skal lokid 22. desember 2028 sem mun veita
5 ar af eftirfylgni til vidbotar.

Rannsokn & 6ryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis Agust 2033
(PASS): Til ad stadfesta 6ryggi til lengri tima i medferd a 6skurdtaekum godkynja
taugatrefjazexlum (plexiform neurofibromas, PN), med einkennum, hja bérnum
og fullordnum sjaklingum 2 &ra og eldri med taugatrefjasexlager af gerd 1 (NF1)
skal markadsleyfishafi framkvaema og leggja fram nidurstddur rannsdknar sem
gerd er & sjuklingum med NF1 sem hafa fengid ad minnsta kosti einn skammt af
mirdametinibi og voru eldri en 2 ara pegar medferd hofst.

36



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 1 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Ezmekly 1 mg hord hylki
mirdametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 1 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
42 horo hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Ekki ma brjéta, kremja eda tyggja hylkin.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1950/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ezmekly 1 mg hylki

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLAS FYRIR 1 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Ezmekly 1 mg hylki
mirdametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 1 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hylki
42 hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Ekki ma brjéta, kremja eda tyggja hylkin.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Europe B.V.

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1950/003

[ 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 2 MG HYLKI

|1.  HEITILYFS

Ezmekly 2 mg hord hylki
mirdametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 2 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
42 hord hylki
84 hord hylki

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku
Ekki ma brjéta, kremja eda tyggja hylkin.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1950/004 42 hord hylki
EU/1/25/1950/005 84 hord hylki

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ezmekly 2 mg hylki

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLAS FYRIR 2 MG HYLKI

1. HEITILYFS

Ezmekly 2 mg hylki
mirdametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 2 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hylki
42 hylki
84 hylki

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Ekki mé brjéta, kremja edad tyggja hylkin.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Europe B.V.

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR 1 MG DREIFITOFLU

1. HEITILYFS

Ezmekly 1 mg dreifitafla
mirdametinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 1 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla
42 dreifitoflur
84 dreifitoflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Gleypid heilar eda dreifid i vatni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ezmekly 1 mg dreifitafla

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLAS FYRIR 2 MG DREIFITOFLUR

Ezmekly 1 mg dreifitafla
mirdametinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 1 mg af mirdametinibi

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla
42 dreifitoflur
84 dreifitoflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Gleypid heilar eda dreifid i vatni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hitas en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Europe B.V.

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ezmekly 1 mg hord hylki
Ezmekly 2 mg hord hylki
mirdametinib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddmseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ezmekly og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ezmekly

Hvernig nota & Ezmekly

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ezmekly

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Ezmekly og vid hverju pad er notad
Ezmekly inniheldur virka efnid mirdametinib og er mitégenvirkjadur proteinkinasa (MEK) hemill.

Ezmekly er &tlad til medferoar a4 godkynja taugatrefjasexlum (plexiform neurofibromas, PN) hja
fullorénum, unglingum og bérnum 2 ara og eldri med erfdasjukdém sem nefnist taugatrefjazexlager af
gerd 1 (NF1).

Einstaklingar med NF1 hefur stokkbreytingu (breytingu) i geninu sem kédar fyrir préteinid
neurofibromin. petta leidir til skorts & pessu préteini, sem gerir e&xlum kleift ad vaxa 4 taugum
likamans. Ezmekly virkar med pvi ad hindra akvedin prétein sem taka patt i vexti pessara
axlisfrumna, sem buist er vid ad minnki pau.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Ezmekly virkar eda hvers vegna pessu lyfi hefur verid
avisad fyrir pig skaltu spyrja leekninn pinn.

2. Adur en byrjad er ad nota Ezmekly

Ekki mé& nota Ezmekly
- ef um er ad reda ofnemi hja pér (eda barninu pinu) fyrir mirdametinibi eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Ré&ofaerdu pig vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pa tekur Ezmekly, eda ef
eftirfarandi kemur fyrir pig (eda barnid pitt) medan pu tekur Ezmekly. Laeknirinn geeti dkvedid ad
minnka skammtinn, hatta medferd timabundid eda varanlega:
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Augu

Ezmekly getur valdid augnvandamalum sem geta leitt til blindu (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir). Laknir (augnleknir) verdur ad athuga sjon pina (sjon barnsins) fyrir og reglulega
medan & medferd stendur. Lattu leekninn strax vita ef pu feerd pokusyn eda adrar breytingar a sjoninni
medan a medferd stendur.

Hjartavandamal

Ezmekly getur minnkad blédmagnid sem hjartad deelir (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). {
kliniskum rannséknum & Ezmekly i radl6gdum skammiti olli petta ekki neinum einkennum, en pad
getur valdid preytu. Lattu leekninn vita ef pa finnur fyrir preytu. Leeknirinn mun athuga hversu vel
hjartad virkar fyrir og medan & medferd med Ezmekly stendur.

Hudutbrot

Hudutbrot eru mjog algeng med Ezmekly og geta einnig ordid alvarleg. Lattu leekninn vita ef pa feerd
hudttbrot sem geta verid upphleypt eda lik bolum (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn geeti veitt leidbeiningar um hvernig 4 ad medhdndla hadutbrotin pin, par med talid medferd
(t.d. krem).

Medganga
Ezmekly er ekki radlagt & medgdngu. Segdu leekninum strax fra pvi ef pu eda maki pinn verdur
pungud medan pu tekur petta lyf. Sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi hér ad nedan.

BOrn yngrien 2 ara
Ekki gefa bornum yngri en 2 ara Ezmekly. bad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ezmekly
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud, p.m.t. jurtalyf & medan pu feerd Ezmekly.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi
Ezmekly er ekki radlagt a medgongu. Pad getur skadad 6feett barn pitt.

Ef pa ert pungud, heldur ad pu sért pungud eda tlar ad eignast barn skaltu leita rada hja laekninum
adur en pu tekur petta lyf. Laeknirinn geeti bedid pig um ad taka pungunarpréf adur en medferd hefst.

PU eda maki pinn eettir ekki ad verda pungud medan pu tekur petta lyf. Ef pd getur ordid pungud
verdur pu ad nota drugga getnadarvorn. Sja ,,getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla“ hér ad
nedan.

Ef b eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.

Getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karlmenn

Ef pu ert kona sem geetir ordid pungud skalt pa nota 6rugga getnadarvorn & medan pu tekur petta lyf
0g i 6 manudi eftir sidasta skammt. Ef pu ert karlmadur og att maka sem geeti ordid barnshafandi, skalt
pu nota 6rugga getnadarvérn & medan pua tekur petta lyf og i 3 manudi eftir sidasta skammt. Ekki er
vitad hvort Ezmekly dregur Ur virkni hormoénagetnadarvarna. Lattu leekninn vita ef pu eda maki pinn
ert ad nota horménagetnadarvorn, par sem laeknirinn geeti maelt med pvi ad nota adra getnadarvorn til
vidbotar (t.d. smokk).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort Ezmekly berst i brjostamjolk. Ekki er haegt ad atiloka heettu fyrir barn sem er &
brjosti. Ekki hafa barn & brjésti ef pu tekur Ezmekly og i eina viku eftir sidasta skammtinn af Ezmekly.

Frjosemi (geta til ad eignast born)
Ezmekly getur dregid Ur frjosemi hja kérlum og konum. b skalt reeda pad vid leekninn &dur en
medferd hefst.
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Akstur og notkun véla

Ezmekly getur valdid aukaverkunum, par med talio preytu (preytutilfinning eda mattleysi) og pokusyn
(sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir), sem geta haft ahrif & hafni pina til aksturs eda notkunar
véla. Ekki aka né nota vélar ef pu finnur fyrir preytu eda ef pu att i erfidleikum med sjonina (svo sem
pokusyn).

Ezmekly inniheldur natrium
Hvert hylki inniheldur minna en 23 mg af natrium (adalinnihaldsefni bordsalts), pad er ad segja er sem
nast ,,natriumlaust®.

3. Hvernig nota & Ezmekly

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka

Laeknirinn mun reikna Ut réttan skammt fyrir pig (eda barnid pitt) midad vid had pina og pyngd.
Radlagdour hamarksskammtur er 8 mg & dag (4 mg & 12 kist. fresti). Laeknirinn mun segja pér hversu
morg hylki af Ezmekly pu att ad taka.

Hvernig 4 ad taka

- Taktu Ezmekly inn um munn tvisvar & dag, med um 12 klukkustunda millibili. Pa skalt taka
petta lyf & hverjum degi i 21 dag og hatta sidan ad taka pad i 7 daga. Hvert 28 daga timabil er
kallad medferdarlota.

- Taktu Ezmekly med eda 4n matar.

- Gleyptu hylkin heil med vatni.

- EkKi tyggja, brjéta eda opna hylkin

- PU getur haldid &fram ad taka lyfid i medferdarlotum par til sjakdémurinn versnar eda
aukaverkanir verda 6vidunandi. Ef pa feerd aukaverkanir geeti leeknirinn akvedid ad minnka
skammtinn, haetta medferd timabundid eda varanlega (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur®).

- Ezmekly er einnig faanlegt sem dreifitafla. Laknirinn mun &kvarda rétta lyfjaformid fyrir pig.

Ef pu (eda barnid pitt) veikist eftir ad hafa tekid Ezmekly
Ef pa kastar upp einhvern tima eftir ad pu hefur tekid Ezmekly skaltu ekki taka aukaskammt. Taktu
naesta skammt & venjulegum tima.

Ef pu (eda barnio pitt) tekur meira af Ezmekly en meelt er fyrir um
Ef pa hefur tekido meira af Ezmekly en meelt er fyrir um skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn eda
lyfjafraeding.

Ef pa (eda barnid pitt) gleymir ad taka Ezmekly
Ef pu gleymir ad taka skammt af Ezmekly skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka sidan

naesta skammt & venjulegum tima. EkKi & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Ef pa (eda barnid pitt) heettir er ad taka Ezmekly
Ekki heetta ad taka Ezmekly nema laeknirinn segi pér pad par sem astand pitt getur versnad.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Hafdu
samband vid leekninn ef pu finnur fyrir aukaverkunum. Laeknirinn geeti gert hlé & medferd med
Ezmekly par til einkennin batna og/eda hann geeti minnkad skammtinn sem pu feerd (sja kafla 3
»Hvernig a ad taka‘).

Alvarlegar aukaverkanir

Augnvandamal (Algengar: geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Ezmekly getur valdid augnvandamalum hja fullordnum og bérnum. Sum pessara augnvandamala geta
leitt til stiflu i blaeed sem flytur vokva Ur auga (sjonublazdalokun eda losun & mismunandi [6gum
augans (litpekjulos i sjonhimnu)). Lattu leekninn strax vita ef p feerd pokusyn eda adrar breytingar &
sjoninni medan & medferd stendur. Leeknirinn geeti bedid pig um ad heetta ad taka lyfid eda sent pig til
sérfraedings ef pu ferd einkenni sem eru m.a.:

- pokusjén

- adrar breytingar a sjon (eins og minnkud sjon, litadir punktar i sjonsvidi).

Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einhverjum af alvarlegu aukaverkunum hér ad
ofan.

Adrar aukaverkanir
Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum.

Fulloronir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Huaoutbrot med flotum mislitum sveedum eda upphleyptum bolum (prymlabolulik hidbdélga)
- nidurgangur
- aukid magn kreatinkinasa i bl6di, ensim sem finnst adallega i hjarta, heila og
beinagrindarvédvum
- 6gledi
- uppkost
- vOdvaverkir eda beinverkir
- preyta, mattleysi eda orkuleysi (preyta)
- kvidverkir
- hagdatregda
- Utbrot
- hofudverkur
- hakkun & lifrarensimum, sem kemur fram i bl6dprufum
- proti @a h6ndum og fotum (bjagur i atlimum)
- minnkun & bl6dmagni sem hjartad deelir (minnkad atfallshlutfall vinstri slegils)
- purrhao
- klaai
- hérlos eda pynning hars (h&rmissir)

Algengar (geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- minnkad magn daufkyrninga og hvitkorna i bl6di (tegundir hvitra bl6dkorna sem hjélpa til vid
ad berjast gegn sykingum)
- sar i munni (munnbdlga)
- munnpurrkur
- sykingar i kringum neglur (naglgerdisbélga)
- purrkur eda kl&di i hudutbrotum (exem)
- breytingar & harlit
- breytingar & aferd hars
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Bdrn

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- aukid magn kreatinkinasa i bl6di, ensim sem finnst adallega i hjarta, heila og
beinagrindarvédvum

- nidurgangur

- huautbrot med flotum mislitum sveedum eda upphleyptum bélum (prymlabolulik hudbdlga)

- vOdvaverkir eda beinverkir

- kvidverkir

- Ogledi

- uppkost

- minnkun a blédmagni sem hjartad delir (minnkad utfallshlutfall vinstri slegils)

- hofudverkur

- Utbrot

- sykingar i kringum neglur (naglgerdisbdlga)

- minnkad magn daufkyrninga og hvitkorna i bl6di (tegundir hvitra bl6dkorna sem hjalpa til vid
ad berjast gegn sykingum)

- sar i munni (munnbdlga)

- haekkun & lifrarensimum, sem kemur fram i blédprufum

- purr hto

- hérlos eda pynning hars (harmissir)

- purrkur eda kladi i hadutbrotum (exem)

- klé&oi

- breytingar & harlit

- preyta, mattleysi eda orkuleysi (preyta)

- haegdatregda

Algengar (geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- breytingar a aferd hars
- proti @a h6ndum og fotum (bjagur i atlimum)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, eda lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ezmekly

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 8 umbddunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ezmekly inniheldur
Virka innihaldsefnid er mirdametinib

Ezmekly 1 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 1 mg af mirdametinibi.

Ezmekly 2 mg hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur 2 mg af mirdametinibi.

Onnur innihaldsefni eru:

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi (E460)
Natrium kroskarmelldsa (E468) (sja kafla 2 — Ezmekly inniheldur natrium)
Magnesiumstereat (E572)

Hylkisskel

Gelatin (E441)

Titanium tvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Brilliant blue (E133)

Prentblek

Kalium hydroxid (E525)
Prépylen glykol (E1520)
Hreinsad vatn

Shellac (E904)

Titanium tvioxid (E171)

Lysing a atliti Ezmekly og pakkningasteerdir
Ezmekly 1 mg hord hylki (hylki)

Hylki (u.p.b. 16 mm x 6 mm) med ljésgreenum, 6gegnsajum botni og loki med aletruninni ,,MIR 1
mg* prentad med hvitu bleki.

Ezmekly 2 mg h6rd hylki (hylki)

Hylki (u.p.b. 19 mm x 7 mm) med hvitum 6gagnsajum botni og bldgraenu 6gagnsaju loki med
aletruninni ,MIR 2 mg" prentad med hvitu bleki.

Ezmekly er i plastglasi, med barnadryggislokun og &l innsigli.

Ezmekly 1 mg hord hylki eru i 6skju sem inniheldur eitt glas med 42 hylkjum.
Ezmekly 2 mg hord hylki eru i 6skju sem inniheldur eitt glas med 42 eda 84 hylkjum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
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Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
pyskaland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®.

Pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

S — >
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ezmekly 1 mg dreifitafla
mirdametinib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad fyrir pig (eda barnid pitt). Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ezmekly og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ezmekly

Hvernig nota & Ezmekly

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ezmekly

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR .

1. Upplysingar um Ezmekly og vid hverju pad er notad
Ezmekly inniheldur virka efnid mirdametinib og er mitégenvirkjadur proteinkinasa (MEK) hemill.

Ezmekly er etlad til medferdar & godkynja taugatrefjaeexlum (plexiform neurofibromas, PN) hja
fullorénum, unglingum og bérnum 2 ara og eldri med erfdasjukdém sem nefnist taugatrefjazexlager af
gerd 1 (NF1).

Einstaklingar med NF1 hefur stokkbreytingu (breytingu) i geninu sem kédar fyrir préteinid
neurofibromin. petta leidir til skorts & pessu préteini, sem gerir &xlum kleift ad vaxa 4 taugum
likamans. Ezmekly virkar med pvi ad hindra dkvedin protein sem taka patt i vexti pessara
axlisfrumna, sem buist er vid ad minnki pau.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Ezmekly virkar eda hvers vegna pessu lyfi hefur verio
avisad fyrir pig skaltu spyrja leekninn pinn.

2. Adur en byrjad er ad nota Ezmekly

Ekki mé& nota Ezmekly
- ef um er ad reeda ofnaemi hja pér (eda barninu pinu) fyrir mirdametinib eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Ré&ofaerdu pig vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pd tekur Ezmekly, eda ef
eftirfarandi kemur fyrir pig (eda barnid pitt) medan pu tekur Ezmekly. Laknirinn geeti akvedid ad
minnka skammtinn, hatta medferd timabundid eda varanlega:
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Augu

Ezmekly getur valdid augnvandamalum sem geta leitt til blindu (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir). Laknir (augnleknir) verdur ad athuga sjon pina (sjon barnsins) fyrir og reglulega
medan & medferd stendur. Lattu leekninn strax vita ef pu feerd pokusyn eda adrar breytingar a sjoninni
medan a medferd stendur.

Hjartavandamal

Ezmekly getur minnkad blédmagnid sem hjartad deelir (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir). {
Kliniskum rannséknum & Ezmekly i radl6gdum skammti olli petta ekki neinum einkennum, en pad
getur valdid preytu. Lattu leekninn vita ef pd finnur fyrir preytu. Leeknirinn mun athuga hversu vel
hjartad virkar fyrir og medan & medferd med Ezmekly stendur.

Hudutbrot

Hudutbrot eru mjog algeng med Ezmekly og geta einnig ordid alvarleg. Lattu leekninn vita ef pa feerd
hudttbrot sem geta verid upphleypt eda lik bolum (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn geeti veitt leidbeiningar um hvernig 4 ad medhdndla hadutbrotin pin, par med talid medferd
(t.d. krem).

Medganga
Ezmekly er ekki radlagt & medgdngu. Segdu leekninum strax fra pvi ef pu eda maki pinn verdur
pungud medan pu tekur petta lyf. Sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi hér ad nedan.

BOrn yngrien 2 ara
Ekki gefa bornum yngri en 2 ara Ezmekly. bad hefur ekki verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ezmekly
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud, p.m.t. jurtalyf & medan pu feerd Ezmekly.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi
Ezmekly er ekki radlagt a medgongu. Pad getur skadad 6feett barn pitt.

Ef pa ert pungud, heldur ad pu sért pungud eda atlar ad eignast barn skaltu leita rada hja lekninum
adur en pu tekur petta lyf. Laeknirinn geeti bedid pig um ad taka pungunarpréf adur en medferd hefst.

PU eda maki pinn eettir ekki ad verda pungud medan pu tekur petta lyf. Ef pd getur ordid pungud
verdur pu ad nota drugga getnadarvorn. Sja ,,getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla“ hér ad
nedan.

Ef b eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.

Getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karlmenn

Ef pu ert kona sem geeti ordid pungud skalt pu nota érugga getnadarvérn @ medan pu tekur petta lyf og
i 6 manuai eftir sidasta skammt. Ef pa ert karlmadur og att maka sem geti ordid barnshafandi, skalt pu
nota érugga getnadarvorn & medan pu tekur petta lyf og i 3 manudi eftir sidasta skammt. EkKi er vitad
hvort Ezmekly dregur ur virkni hormonagetnadarvarna. Lattu leekninn vita ef pt eda maki pinn ert ad
nota hormonagetnadarvorn, par sem laeknirinn geeti meelt med pvi ad nota adra getnadarvorn til
vidbotar (t.d. smokk).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort Ezmekly berst i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad atiloka &heettu fyrir barn sem er &
brjosti. Ekki hafa barn & brjésti ef pu tekur Ezmekly og i eina viku eftir sidasta skammtinn af Ezmekly.

Frjosemi (geta til ad eignast born)
Ezmekly getur dregid Ur frjosemi hja kérlum og konum. b skalt reeda pad vid leekninn &dur en
medferd hefst.
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Akstur og notkun véla

Ezmekly getur valdid aukaverkunum, par med talio preytu (preytutilfinning eda mattleysi) og pokusyn
(sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir), sem geta haft ahrif & hafni pina til aksturs eda notkunar
véla. Ekki aka né nota vélar ef pu finnur fyrir preytu eda ef pu att i erfidleikum med sjonina (svo sem
pokusyn).

Ezmekly inniheldur natrium
Hvert hylki inniheldur minna en 23 mg af natrium (adalinnihaldsefni bordsalts), pad er ad segja er sem
nast ,,natriumlaust®.

3. Hvernig nota & Ezmekly

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid & ad taka

Laeknirinn mun reikna Ut réttan skammt fyrir pig (eda barnid pitt) midad vid had pina og pyngd.
Radlagdour hamarksskammtur er 8 mg & dag (4 mg & 12 kist. fresti). Laeknirinn mun segja pér hversu
margar toflur af Ezmekly pu att ad taka.

Hvernig 4 ad taka

- Taktu Ezmekly inn um munn tvisvar & dag, med um 12 klukkustunda millibili. Pa skalt taka
petta lyf & hverjum degi i 21 dag og hatta sidan ad taka pad i 7 daga. Hvert 28 daga timabil er
kallad medferdarlota.

- Taktu Ezmekly med eda 4n matar.

- PU getur haldio afram ad taka lyfid i medferdarlotum par til sjakdémurinn versnar eda
aukaverkanir verda 6vidunandi. Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn akvedid ad minnka
skammtinn, hatta medferd timabundid eda varanlega (sja kafla 2 ,,Varnadarorod og
varadarreglur®).

Dreifitdflurnar skal annad hvort:
1) Gleypa i heilu lagi med drykkjarvatni. Ekki skipta toflunum.
EDPA

2) Dreifa i drykkjarvatn. Fylgdu pessum leidbeiningum til ad dreifa t6flunni:

a) Haegt er ad nota skammtaglas (og 10 ml sprautu ef naudsyn krefur), sem laknirinn eda
lyfjafraedingur leetur pig f4, til ad undirbla og gefa lyfid.

b) Dreifid avisudum fjolda dreifitaflna i litlu magni (um 5-10 ml) af drykkjarvatni i skammtaglasinu.
¢) Snuid varlega i hringi pannig ad engir kekkir séu eftir. Gatid pess ad hella lyfinu ekki nidur. Lyfid
verdur hvitt og skyjad.

d) Gefid tilbuid lyf um munn. Ad 66rum Kosti er haegt ad draga lyfid upp ur skammtaglasinu i sprautu
og gefa pad.

e) Eftir ad dreifunni hefur verid kyngt geta lyfjaleifar verid eftir i skammtaglasinu eda sprautunni sem
erfitt er ad sja.

f) Skolid ilatid med litlu magni af drykkjarvatni til vidbdtar (u.p.b. 5-10 ml) og gefdu sjuklingi.

g) Adeins skal nota vatn til ad dreifa dreifitoflunni.

EDA

3) Gefid i gegnum naeringarsléngur i parma

a) Reedid alltaf vid leekninn eda lyfjafreeding adur en Ezmkely dreifa er gefin i gegnum naeringarsléngu
i parma. Leeknirinn, hjukrunarfraedingurinn eda lyfjafreedingurinn & ad syna hvernig & ad gefa Ezmekly
dreifu i gegnum neeringarsléngu.

b) Haegt er ad gefa Ezmekly dreifu i gegnum nefslongu eda magaslongu af steerd French 8 eda staerri.
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¢) Notid adeins neringarslongur ar polyvinylkléridi (PVC) eda pdlyuretani (PUR).

d) Pad geetir purft ENFIT millistykki til ad tengja sprautuna vid neringarslongu.

e) Fylgid skrefunum hér ad ofan til ad dreifa toflunni & videigandi hatt.

f) Eftir ad toflunni hefur verid dreift i 5-10 ml af vatni & ad draga mixtaruna, dreifuna upp ar
skammtaglasinu i sprautu.

g) Prystid dreifunni hagt inn i neringarslénguna & medan sprautunni er haldio i laréttri stodu.

h) Notid adra 5-10 ml af vatni til ad skola skammtaglasid og dragid skolvatnid upp i sprautuna og
prystid pvi haegt i gegnum naeringarslénguna.

i) Skolid neaeringarslonguna samkvaemt leidbeiningum framleidanda strax fyrir og eftir gjof Ezmekly
dreifu.

Ef pu (eda barnid pitt) veikist eftir ad hafa tekid Ezmekly
Ef pu kastar upp einhvern tima eftir ad pa hefur tekid Ezmekly skaltu ekki taka aukaskammt. Taktu
naesta skammt & venjulegum tima.

Ef pu (eda barnio pitt) tekur meira af Ezmekly maelt er fyrir um
Ef pa hefur tekio meira af Ezmekly en meelt er fyrir um skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn eda
lyfjafraeding.

Ef pa (eda barnid pitt) gleymir ad taka Ezmekly

Ef pu gleymir ad taka skammt af Ezmekly skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka sidan
naesta skammt & venjulegum tima. EkKi a ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

Ef pa (eda barnid pitt) heettir er ad taka Ezmekly
EkKki heetta ad taka Ezmekly nema laeknirinn segi pér pad par sem astand pitt getur versnad.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Hafdu
samband vid lekninn ef pu finnur fyrir aukaverkunum. Laeknirinn geeti gert hlé & medferd med
Ezmekly par til einkennin batna og/eda hann geeti minnkad skammtinn sem pu feerd (sja kafla 3
»Hvernig a ad taka‘).

Alvarlegar aukaverkanir

Augnvandamal (Algengar: geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Ezmekly getur valdid augnvandamélum hja fulloronum og bérnum. Sum pessara augnvandamala geta
leitt til stiflu i blased sem flytur vokva Ur auga (sjonublazeedalokun eda losun & mismunandi I6gum
augans (litpekjulos i sjonhimnu)). Lattu leekninn strax vita ef pa feerd pokusyn eda adrar breytingar &
sjoninni medan a medferd stendur. Laeknirinn geeti bedid pig um ad hetta ad taka lyfid eda sent pig til
sérfreedings ef pu feerd einkenni sem eru m.a.:

- pokusjon

- adrar breytingar a sjon (eins og minnkud sjon, litadir punktar i sjonsvioi).

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur fyrir einhverjum af alvarlegu aukaverkunum hér ad
ofan.

Adrar aukaverkanir
Hafdu samband vid laeekninn ef pa finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum.
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Fulloronir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hadatbrot med flétum mislitum sveedum eda upphleyptum bélum (pbrymlabélulik hudbolga)
nidurgangur

aukio magn kreatinkinasa i bl4di, ensim sem finnst adallega i hjarta, heila og
beinagrindarvédovum

Ogledi

uppkost

vodvaverkir eda beinverkir

preyta, mattleysi eda orkuleysi (preyta)

kvidverkir

heegdatregda

Gtbrot

hofudverkur

heekkun a lifrarensimum, sem kemur fram i bl6dprufum

proti & hdndum og fotum (bjagur i atlimum)

minnkun & blédmagni sem hjartad deelir (minnkad Gtfallshlutfall vinstri slegils)
purr hud

kladi

héarlos eda pynning hars (harmissir)

Algengar (geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Bdérn

minnkad magn daufkyrninga og hvitkorna i bl6di (tegundir hvitra bl6dkorna sem hjalpa til vid
ao berjast gegn sykingum)

s&r i munni (munnbdlga)

munnpurrkur

sykingar i kringum neglur (naglgerdisbdlga)

purrkur eda klagi i huddtbrotum (exem)

breytingar & harlit

breytingar & aferd hars

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

aukio magn kreatinkinasa i blédi, ensim sem finnst adallega i hjarta, heila og
beinagrindarvédvum

nidurgangur

hadutbrot med flotum mislitum sveedum eda upphleyptum bélum (prymlabolulik hidbdlga)
vodvaverkir eda beinverkir

kvidverkir

ogledi

uppkost

minnkun & blédmagni sem hjartad deelir (minnkad utfallshlutfall vinstri slegils)
hofudverkur

Gtbrot

sykingar i kringum neglur (naglgerdisbdlga)

minnkad magn daufkyrninga og hvitkorna i bl6di (tegundir hvitra bl6dkorna sem hjélpa til vid
ad berjast gegn sykingum)

sar i munni (munnbdlga)

heekkun & lifrarensimum, sem kemur fram i bl6dprufum

purr hud

héarlos eda pynning hars (harmissir)

purrkur eda kladi i haddtbrotum (exem)

kladi

breytingar & harlit

preyta, mattleysi eda orkuleysi (preyta)
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- haegdatregda
Algengar (geta komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breytingar & &ferd hérs

- proti a héndum og fétum (bjagur i Gtlimum)
Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn, eda lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma & Ezmekly

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.
Eftir ad t6flu hefur verid dreift i vatn er dreifan stédug i 6 klukkustundir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ezmekly inniheldur

Virka innihaldsefnid er mirdametinib

Hvert dreifitafla inniheldur 1 mg af mirdametinibi.

Onnur innihaldsefni eru:

Orkristalladur sellul6si (E460)

Natrium kroskarmell6sa (E468) (sja kafla 2 — Ezmekly inniheldur natrium)

Sukralési (E955)
Magnesiumstereat (E572)

Greipbragad:
purrkadur glukosavokvi

Nattdrulegt bragd

Breytta maissterkja (E1422)

Triasetin (E1518)

Lysing & atliti Ezmekly og pakkningasteerdir

Ezmekly 1 mg dreifitafla
Spordskjulaga, hvitar til beinhvitar dreifitoflur 6 mm x 9 mm med aletruninni ,,S* 4 annarri hlidinni.

Ezmekly er i plastglasi med barnadryggislokun og &l innsigli. Bémullarhnodri er i glasinu.

Ezmekly 1 mg dreifitdflur eru i 6skju sem inniheldur eitt glas med 42 eda 84 dreifitoflum.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
pyskaland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frakkland

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®.

pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

P — >
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