| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés
Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg mirdametinibo.

Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg mirdametinibo

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).
Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés

3 dydzio (apytiksliai 16 mm x 6 mm) kapsulé su Sviesiai Zalios nepermatomos spalvos korpusu ir
dangteliu, ant kurio baltu radalu atspausdinta ,,MIR 1 mg*.

Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés
1 dydzio (apytiksliai 19 mm x 7 mm) kapsulé su baltos nepermatomos spalvos korpusu ir melsvai
zalsvos nepermatomos spalvos dangteliu, ant kurio baltu rasalu atspausdinta ,,MIR 2 mg*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ezmekly monoterapija yra skirta simptominiy, neoperuojamy pleksiforminiy neurofibromy (PN)
gydymui 2 mety ir vyresniems vaikams ir suaugusiems pacientams, sergantiems 1 tipo
neurofibromatoze (NF1).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Ezmekly turi pradeéti ir prizidiréti gydytojas, turintis su NF1 susijusiy naviky diagnostikos ir
gydymo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama Ezmekly dozé yra 2 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (KPP), turi biiti vartojama du

kartus per para (mazdaug 12 valandy laikotarpyje), pirmasias 21 kiekvieno 28 pary ciklo paras.
Didziausia dozé — 4 mg du kartus per parg (zr. 1 lentelg).



Vaikams nuo 2 iki 6 mety ir pacientams, kurie negali nuryti sveiky kapsuliy, Ezmekly taip pat
tickiamas 1 mg disperguojamyjy table¢iy forma, kurias galima disperguoti vandenyje.
Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy KPP yra maZesnis nei 0,40 m?, nenustatyta.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pagal kiino pavirsiaus plota

Kiino pavirSiaus plotas (KPP) Rekomenduojamas dozavimas

0,40 — 0,69 m? 1 mg du kartus per parg

0,70 — 1,04 m? 2 mg du kartus per parg

1,05 - 1,49 m? 3 mg du kartus per parg

>1,50 m? 4 mg du kartus per parg
Gydymo trukmé

Gydymas Ezmekly turi biiti tgsiamas tol, kol progresuoja PN arba iSsivysto nepriimtinas toksinis

poveikis.

Praleista doze

Praleidus Ezmekly doze, papildomos dozés vartoti negalima. Pacientas turi testi gydyma nuo kitos

suplanuotos dozés.

Vemimas

Jeigu po Ezmekly pavartojimo pacientas pradéjo vemti, papildomos dozés vartoti negalima. Pacientas
turi testi gydyma nuo kitos suplanuotos dozés. Vémimo atvejai turi bati gydomi Kliniskai, jskaitant

vémimga slopinanciy vaistiniy preparaty vartojima.

Dozés koregavimas

Atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima, gali tekti laikinai sustabdyti Ezmekly vartojima ir
(arba) sumazinti doze¢ arba nutraukti vartojima visam laikui (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Rekomenduojamas
dozés mazinimas pateikiamas 2 lenteléje. Pacientams, kurie netoleruoja Ezmekly, vieng karta

sumazinus dozg, gydyma nutraukti visam laikui.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas

Kiino pavirsiaus plotas (KPP) Dozés maZinimas

Ryte | Vakare
0,40 — 0,69 m? 1 mg kartg per parg
0,70 — 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 —1,49 m? 2 mg 2 mg
>1,50 m? 3mg 3mg

Pacienty gydymas, atsizvelgiant j su §iuo vaistiniu preparatu susijusias nepageidaujamas reakcijas,

pateiktas 3 lenteléje.




3 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy

Nepageidaujamos reakcijos sunkumas?

Ezmekly rekomenduojamas dozés
koregavimas

Toksinis poveikis akims (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

< 2 laipsnio

Testi gydyma. Apsvarstyti galimybe atlikti
oftalmologinius tyrimus kas 2—4 savaites, kol
buklé pagerés.

> 3 laipsnio

Nutraukti gydyma, kol buiklé pagerés. Jei
pasveikstama per trumpiau kaip 14 pary, testi
gydymg sumazinta doze (Zr. 2 lentelg). Jei
pasveikstama per ilgiau kaip 14 pary, apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma.

Tinklainés pigmentinio epitelio atSoka be
simptomy (angl. retinal pigment epithelial
detachment, RPED)

Testi gydyma. Oftalmologinis tyrimas turi bati
atlickamas kas 3 savaites, kol sutrikimas praeis.

RPED su simptomais

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Tinklainés venos uzsikimsSimas (angl. retinal vein
occlusion, RVO)

Baigti gydymg visam laikui.

(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

SumaZéjusi kairiojo skilvelio i§stiimio frakcija (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF)

Absoliutus LVEF sumazéjimas maziau kaip
20 % palyginus su pradine riba ir didesnis uz
apating normos ribg, simptomy néra

Testi gydyma.

Absoliutus LVEF sumazéjimas 10% arba
daugiau uz prading ribg ir maziau uz apating
normos ribg, simptomy néra

Nutraukti gydyma, kol sutrikima praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Bet koks absoliutus LVEF sumazéjimas 20 %
arba daugiau uZ prading riba

Baigti gydymg visam laikui.

Toksinis poveikis odai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

1 arba 2 laipsnio aknés tipo arba ne aknés tipo
dermatitas/iSbérimas

Testi gydyma.

Netoleruotinas 2 arba 3 laipsnio aknés tipo arba
ne aknés tipo dermatitas/iSbérimas

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

3 arba 4 laipsnio aknés tipo arba ne aknés tipo
dermatitas/iSbérimas

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Netoleruojami 2 arba 3 laipsnio atvejai

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

4 laipsnis

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).
Apsvarstyti gydymo nutraukima.

@ Pagal Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) bendry nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) 5 versija.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama. Klinikiniy duomeny apie 65
mety ir vyresnius pacientus yra nedaug (zr. 5.1 skyriy).




Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama. Ezmekly nebuvo tirtas
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl > 15 iki < 30 ml/min) arba
galutinés stadijos inksty liga (angl. end stage renal disease, ESRD), todél dozés rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > VNR iki 1,5 x VNR arba bendrojo bilirubino kiekis < VNR ir
AST > VNR), dozés koreguoti nerekomenduojama. Ezmekly nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, todél dozés rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Ezmekly saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety dar nenustatytas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ezmekly skirtas vartoti per burng.
Kapsulés gali biti vartojamos valgio metu ar nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Ezmekly kapsulés turi biiti nuryjamos Visos, uzgeriant vandeniu. Kapsuliy negalima kramtyti, lauzyti
ar atidaryti, kad uztikrinti iki galo nuryta dozg.

Vaikams nuo 2 iki 6 mety amZiaus ir pacientams, negalintiems nuryti pilny kapsuliy, Ezmekly taip pat
yra tiekiamas 1 mg disperguojamyjy tableciy forma, kuri gali buti iStirpinta vandenyje. Vartojimo
biida Zr. Ezmekly disperguojamyjy table¢iy charakteristiky santraukoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis akims

Reikia perspéti pacientus, kad pranesty apie bet kokius naujus regos sutrikimus. Klinikiniy tyrimy
metu suaugusiems pacientams, vartojusiems Ezmekly, buvo daznai pranesta apie tinklainés venos
uzsikims$img (angl. retinal vein occlusion, RVO) ir tinklainés pigmentinio epitelio atSoka (angl. retinal
pigment epithelial detachment, RPED) (zr. 4.8 skyriy).

Vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems biitina atlikti iSsamy oftalmologinj tyrimg prie§ pradedant
gydyma, reguliariais intervalais gydymo metu ir bet kuriuo metu, kai pacientas pranesa apie naujus
arba blogéjancius regéjimo poky¢ius, pvz., nerysky matyma. Dél nepageidaujamy reakeijy j akis
gydyma mirdametinibu reikia nutraukti ir sumazinti doz¢ arba gydyma nutraukti visam laikui,
atsizvelgiant ] nepageidaujamos reakcijos sunkuma. Jei diagnozuojamas RVO, gydyma mirdametinibu
reikia visam laikui nutraukti. Jei diagnozuojamas simptominis RPED, gydyma mirdametinibu reikia
nutraukti, kol sutrikimas i$nyks, o atnaujinus gydyma — sumazinti doz¢. Pacientams, kuriems
diagnozuotas RPED be sumazéjusio regéjimo aStrumo, gydyma galima testi, taciau kas 3 savaites
reikia atlikti oftalmologinj tyrima, kol sutrikimas i$nyks (zr. 4.2 skyriy).



Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF) sumazéjimas

Besimptomis LVEF sumazéjimas > 10 % nuo pradinés ribos pasireiské 16 % suaugusiyjy ir 27 %
vaiky populiacijos pacienty ReNeu tyrimo metu. Visi LVEF sumazéjimo atvejai klinikiniy tyrimy
metu, tiek suaugusiyjy, tiek vaiky grupése, buvo besimptomiai (zr. 4.8 skyriy).

Netirti pacientai, kuriy anamnezéje uzfiksuota sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija arba kuriy pradinis
LVEF buvo mazesnis uz institucijos nustatytg apating normos ribg (ANR). Pries pradedant gydyma
reikia i$tirti pacientg ultragarsu ir nustatyti pradinj LVEF; pirmaisiais gydymo metais
rekomenduojama kas 3 ménesius kartoti tyrima, véliau — atsizvelgiant j kliniking situacijg. Prie$
pradedant gydyma, iSstimimo frakcija turi bati didesné uz institucijos ANR.

Sumazejus LVEF, galima laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doz¢ arba visam laikui baigti gydyma
(zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis odai
ReNeu tyrimo metu buvo pranesta apie nepageidaujamas odos reakcijas, jskaitant iSbérima (aknés tipo
ir ne aknés tipo), sausa odg, niez&jimg, egzema ir plauky pokycius (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai turi kreiptis j gydytoja arba slaugytoja, jei pasireiskia bet kokios odos reakcijos.
Palaikomasis gydymas, pvz., kremy emolienty naudojimas, turéty biiti pradétas pastebéjus pirmuosius
toksinio poveikio odai pozymius. Gydyma mirdametinibu reikia laikinai sustabdyti, sumazinti doze
arba visam laikui nutraukti, atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos sunkumg (zr. 4.2 skyriy).

Kancerogeninio poveikio rizika
Negalima atmesti galimo kancerogeninio poveikio Zmonéms esant klinikinei ekspozicijai (zr. 5.3

skyriy).

Vaisingos moterys / kontracepcijos priemonés moterims ir vyrams

Mirdametinibo vartoti nerekomenduojama vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Visiems pacientams — tiek vyrams, tiek moterims, galintiems
susilaukti vaiky — turi biiti patarta naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Ijagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparatu poveikis mirdametinibo farmakokinetikai

Tyrimai in vitro parod¢, kad mirdametiniba metabolizuoja daug uridino difosfato
gliukuronoziltransferazés (UGT) ir karboksilesterazés (CES) fermenty. Klinikiniy tyrimy, vertinanciy
stipraus §iy fermenty induktoriaus ir inhibitoriaus poveikj, neatlikta. Todél reikia biiti atsargiems, kai
mirdametinibas vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja arba slopina $iuos
fermentus: probenecidu, diklofenaku (UGT inhibitoriais), rifampicinu (UGT induktoriumi) (zr. 5.2

skyriy).

Mirdametinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Hormoninés kontracepcijos priemonés

Mirdametinibo poveikis sisteminio veikimo hormoniniy kontraceptiniy priemoniy ekspozicijai nebuvo
jvertintas. Todél moterims, vartojancioms sisteminio poveikio hormonines kontraceptines priemones,
reikia rekomenduoti naudoti papildoma barjerinj metodg (zr. 4.6 skyriy).



Skrandzio rig$tinguma mazinanc¢iy vaistiniy preparaty poveikis mirdametinibui

Mirdametinibo vartojimas kartu su protony siurblio inhibitoriais, rigstinguma mazinanciais vaistiniais
preparatais ir Hz receptoriy antagonistais neturéty turéti kliniskai reikSmingo poveikio, nes
mirdametinibas neturi nuo pH priklausomo tirpumo. Ezmekly be apribojimy gali biiti vartojamas kartu
su skrandzio pH modifikuojan¢iomis medziagomis (t. y. Hz receptoriy antagonistais ir protony siurblio
inhibitoriais).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris reikiareikia jspéti, kad gydymas Ezmekly gali pakenkti vaisiui, ir kad jos neturéty
pastoti gydymo Ezmekly metu. Prie§ pradedant gydyma vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti
néstuma tegsta. Tiek moterims, tiek vyrams, galintiems susilaukti vaiky, turi biiti patarta naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu bei atitinkamai 6 ménesius (moterims) ir 3
ménesius (vyrams) po paskutinés dozés pavartojimo. Mirdametinibo poveikis sisteminio poveikio
hormoniniy kontraceptiniy priemoniy ekspozicijai nebuvo vertintas, todél moterims, vartojan¢ioms
sisteminio poveikio hormoninius kontraceptikus, rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj
metoda.

Néstumas

Duomeny apie mirdametinibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Ezmekly negalima vartoti néstumo metu
ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Jeigu gydymo Ezmekly metu
pastoja pacienté arba paciento partnere, ji turi biiti informuota apie galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar mirdametinibas ar jo metabolity iSsiskiria j motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kidikiams negalima atmesti, todél Zindyma reikia nutraukti gydymo Ezmekly metu ir
nutraukti bent 1 savaitei po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, Ezmekly gali sutrikdyti vaisingumg vyrams ir moterims,
galintiems susilaukti vaiky. Ar $is poveikis vyry bei motery lytiniams organams yra griZtamas,
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie mirdametinibo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Galima
rizika Zmonéms nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ezmekly gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Gydant mirdametinibu buvo
pranesta apie nuovargj ir nerySky matyma (Zr. 4.8 skyriy). Siy simptomy pajute pacientai vairuoti ir
valdyti mechanizmus turi atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiyjy, serganciy NF1, populiacijoje dazniausios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos
buvo: aknés tipo dermatitas (83 %), viduriavimas (55 %), pykinimas (55 %), kreatinfosfokinazé
kiekio kraujyje padidéjimas (47 %), raumeny ir kauly sistemos skausmas (41 %), vémimas (37 %) ir
nuovargis (36 %). Daugiau kaip 1 suaugusiam pacientui pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél
kuriy nutrauktas gydymas, buvo: aknés tipo dermatitas, viduriavimas, pykinimas, bérimas ir vémimas.
Buvo pranesta ir apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas: pilvo skausma (3 %), raumeny ir kauly
sistemos skausma (1,3 %) ir tinklainés venos okliuzija (1,3 %).




Vaiky, sergan¢iy NF1, populiacijoje dazniausios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos buvo:
kreatinfosfokinazés kiekio kraujyje padidéjimas (59 %), viduriavimas (53 %), aknés tipo dermatitas
(43 %), raumeny ir kauly sistemos skausmas (41 %), pilvo skausmas (40 %), vémimas (40 %) ir
galvos skausmas (36 %). Buvo pranesta ir apie Sig sunkig nepageidaujamg reakcija: raumeny ir kauly
skausma (1,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Mirdametinibo saugumo duomenys nustatyti jvertinus bendrg saugumo populiacijg, kurig sudaré 75
suaugusieji ir 58 vaikai, vartoje 2 mg/m? du kartus per parg pirmgsias 21 kiekvieno 28 pary ciklo
paras. Sig pacienty grupe sudaré 114 pacienty (58 suaugusieji ir 56 vaikai) i§ ReNeu (pagrindinio
duomeny rinkinio) ir 19 pacienty (17 suaugusiyjy ir 2 vaiky) i§ NF-106 tyrimo.

Suaugusiyjy populiacijoje (N = 75) mirdametinibo vartojimo mediana buvo 18,7 mén. (intervalas: nuo
0,4 iki 45,6 mén.).

Vaiky populiacijoje (N = 58, jskaitant 32 pacientus nuo 2 iki 11 mety amziaus) mirdametinibo
vartojimo mediana buvo 21,9 mén. (intervalas: nuo 1,6 iki 40,1 mén.).

4 lenteléje pateikiamos saugumo populiacijoje nustatytos nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy
klases (OSK). Kiekvienoje OSK pasirinktini terminai iSvardinti mazéjancio daznio ir toliau
mazéjancio sunkumo eile. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos nustatytos saugumo populiacijoje
MedDRA
organy . . c .. _ . S L. _
sistemuy MedDRA terminas | Suaugusiyju populiacija (N=75) | Vaiky populiacija (N=58)
klasés
Bendras daZnis 3 ir didesnio | Bendras 3 ir didesnio
(visy CTCAE CTCAE daznis (visy | CTCAE
laipsniy) laipsnio CTCAE laipsnio
sutrikimy laipsniy) sutrikimy
daZnis daZnis
Infekcijosir | Paronichija Daznas (3 %) - Labai daznas | -
infestacijos (33 %)
Nervy Galvos skausmas Labai daznas (16 | Daznas (1 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
sistemos %) (36 %)
sutrikimai
Akiy NerySkus matymas | Daznas (9 %) - Daznas (7 %) | -
sutrikimai Tinklainés venos Daznas (9 %) Daznas (1 %) | - -
uzsikim§imas
Tinklainés Daznas (1 %) - - -
pigmentinio epitelio
atsoka (angl. RPED)
Virskinimo Viduriavimas Labai daznas (55 | - Labai daznas | Daznas (5 %)
trakto %) (53 %)
sutrikimai Pykinimas Labai daznas (55 | - Labai daznas | -
%) (29 %)
Vémimas Labai daznas (37 | - Labai daznas | -
%) (40 %)
Pilvo skausmas? Labai daznas (20 | DazZnas (4 %) | Labai daznas | Daznas (3 %)
%) (40 %)




MedDRA
organy

sistemy MedDRA terminas | Suaugusiuju populiacija (N=75) | Vaiku populiacija (N=58)
klasés
Viduriy uzkietéjimas | Labai daznas (19 | - Labai daZnas | -
%) (10 %)
Burnos dzitivimas Daznas (7 %) - - -
Stomatitas® Daznas (5 %) - Labai daznas | -
(19 %)
Odos ir Aknés tipo | Labai daznas | Daznas (5 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
poodinio dermatitas (19 %) (43 %)
audinio Bérimas® Labai daznas (17 | Daznas (1 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
sutrikimai %) (33 %)
Sausa oda Labai daznas (13 | - Labai daZnas | -
%) (17 %)
Alopecija Labai daznas (12 | - Labai daznas | -
%) (14 %)
NieZéjimas Labai daznas (13 | - Labai dazZnas | -
%) (12 %)
Egzema Daznas (3 %) - Labai daznas | -
(14 %)
Plauky spalvos Daznas (1 %) - Labai daznas | -
pakitimai (12 %)
Pakitusi plauky Daznas (1 %) - Daznas (5 %) | -
struktiira
Skeleto, Skeleto ir raumeny | Labai daznas (41 | Daznas (7 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
raumeny ir skausmas? %) (41 %)
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Labai daznas (36 | Daznas (1 %) | Labai daznas | -
sutrikimai ir %) (12 %)
vartojimo Periferiné edema® Labai daznas (12 - Daznas (5 -
vietos %) %)
pazeidimai
Padidéjusi Labai daznas (47 | Daznas (3 Labai daznas | Daznas (5
kreatinino %) %) (12 %) %)
koncentracija
kraujyje
Padidéjes AST Labai daznas (16 - Daznas (9 -
aktyvumas %) %)
Padidéjes Sarminés | Labai daznas (14 - Labai daznas | -
fosfatazés kiekis %) (24 %)
kraujyje
Sumazéjusi iSstimio | Labai daznas (12 - Labai daznas | Daznas (2
frakcija %) (26 %) %)
Neutrofily kiekio Daznas (8 %) Daznas (1 Labai daznas | Labai daznas
sumazejimas %) (30 %) (11 %)
Leukocity kiekio Daznas (7 %) - Labai daznas | -
sumaz¢jimas (39 %)
Padidéjes ALT Daznas (7 %) - Labai daznas | -
aktyvumas (21 %)

2 Pilvo skausmas, jskaitant tiek pilvo, tiek virSutinés pilvo dalies skausmag
b Stomatitas apima stomatito, burnos opas bei aftines opas.

¢Bérimas apima iSbérimg, makulopapulinj bérimg, pustulinj bérima, eriteminj bérimg, papulinj bérima,

pleiskanojantj bérima, makulinj bérima ir nieztintj bérima.




dSkeleto ir raumeny skausmas apima raumeny ir skeleto skausma, mialgija, galiiniy skausmg, nugaros skausma,
kraitinés skeleto ir raumeny skausma, kaklo skausma, nesusijusj su Sirdies kilme kraitinés skausma, artralgija ir
kauly skausma.

¢ Periferiné edema apima perifering edemga ir galiiniy (periferinj) patinima.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Toksinis poveikis akims

ReNeu tyrimo metu tinklainés venos uzsikimsimas (angl. RVO) buvo nustatyta 3 % suaugusiyjy
pacienty, jskaitant 3 laipsnio RVO, pasireiskusia 1,7 % pacienty ir nulémusig nuolatinj gydymo
nutraukimg. Besimptomé 1 laipsnio tinklainés pigmentinio epitelio atsisluoksniavimo forma nustatyta
1,7 % pacienty; $is atvejis buvo suvaldytas nepakeitus dozés. NerySkus matymas buvo pranestas 12 %
suaugusiyjy pacienty. Vidutiné pirmo toksinio poveikio akims pasireiskimo trukmé suaugusiesiems
buvo 147 dienos. Vidutiné toksinio poveikio akims trukmé buvo 267 dienos. Sioje suaugusiyjy
grupéje 38 % pacienty pranesé apie visiska toksinio poveikio akims iSnykimag, o 25 % - apie
iSnykusius reiSkinius su liekamaisiais reiSkiniais.

Neryskus matymas buvo pranestas 7 % vaiky populiacijos pacienty. Vidutiné pirmo neryskaus
matymo pasireiskimo trukmé vaiky populiacijos pacientams buvo 161 diena. Vidutiné $io rei§kinio
iSnykimo trukmeé — 29 dienos. Visi vaiky populiacijos pacientai prane$¢ apie nerySkaus matymo
iSnykimg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos (angl. LVEF) sumazéjimas

ReNeu tyrimo metu besimptome, sumazéjusi LVEF buvo pranestas 16 % suaugusiyjy pacienty. I8 jy
tik vienam pacientui LVEF sumazéjo iki < 50 %, dél ko gydymas buvo nutrauktas, po kurio LVEF
rodikliai sugrizo j normalias vertes. I3 likusiy suaugusiyjy pacienty, kuriems pasireiské LVEF
sumazejimas, 5 suaugusiesiems buvo taikytas gydymo nutraukimas, o vienam pacientui — dozés
sumazinimas. Vidutiné pirmo LVEF sumazéjimo pasireiskimo trukmé suaugusiesiems buvo 70 dieny.
LVEF sumazéjimas iSnyko 89 % suaugusiyjy pacienty.

ReNeu tyrimo metu besimptomis LVEF sumazéjimas buvo pranestas 27 % vaiky populiacijos
pacienty. IS jy, 1 pacientui pasireiské LVEF sumazéjo iki < 50 %, ta¢iau rodikliai sugrjzo j normalias
vertes. Vienam pacientui pasireiské 3 laipsnio LVEF sumazéjimas, kuris iSnyko nekeiciant dozés, o
kitam pacientui, kuriam pasireiské 2 laipsnio LVEF sumazéjimas, buvo taikytas gydymo nutraukimas.
Likusiy 12 pacienty LVEF sumazéjimo atvejai buvo 2 laipsnio ir dél jy nebuvo imtasi jokiy veiksmy,
susijusiy su tyrimo gydymu. Viduting¢ pirmo LVEF sumazéjimo pasireiSkimo trukmé vaiky
populiacijos pacientams buvo 132 dienos. LVEF sumazéjimas iSnyko 67 % vaiky pacienty (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Toksinis poveikis odai

ReNeu tyrimo metu aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské 90 % suaugusiyjy
pacienty. 3 laipsnio aknés tipo dermatitas ir kiti bérimai pasireiské atitinkamai 9 % ir 1,7 %
suaugusiyjy pacienty. Dél bérimy gydymas buvo nutrauktas 10 % suaugusiyjy pacienty ir 10 % atvejy
buvo sumazinta dozé. Vidutiné pirmo bérimo pasireiskimo trukmé suaugusiesiems buvo 9 dienos.
Vidutiné bérimo i$nykimo trukmé — 115 dieny. Sioje suaugusiyjy pacienty grupéje 33 pacientai (64 %)
pranesé apie bérimo iSnykima, 3 pacientai (6 %) — apie iSnykimg su liekamaisiais reiskiniais, o 8
pacientai (15 %) — kad bérimas vis dar nyksta.

ReNeu tyrimo metu aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské 70 % vaiky populiacijos
pacienty. 3 laipsnio aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské atitinkamai 1,8 % ir

1,8 % pacienty. Dél bérimy gydymas buvo nutrauktas 4 % vaiky populiacijos pacienty, o 4 % pacienty
buvo sumazinta dozé. Aknés tipo dermatitas dazniau pasireiské 12-17 mety amziaus pacientams, o kiti
bérimai — 2-11 mety amziaus pacientams. Vidutiné pirmo bérimo pasireis$kimo trukmé vaiky
populiacijos pacientams buvo 15 dieny. Vidutiné bérimo i§nykimo trukmeé — 155 dienos. Sioje vaiky
populiacijos pacienty grupéje 27 pacientai (69 %) pranesé apie bérimo iSnykima, o 3 pacientai (8 %) —
kad bérimas vis dar nyksta (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Skeleto ir raumeny skausmas

ReNeu tyrimo metu skeleto ir raumeny skausmas (jskaitant skeleto ir raumeny skausma, mialgija,
galiiniy skausmg, nugaros skausma, kriitinés skeleto ir raumeny skausma, kaklo skausma, nesusijusj su
Sirdies kilme krutinés skausma, artralgijg ir kauly skausmg) buvo pranestas 41 % suaugusiyjy ir 41 %
vaiky populiacijos pacienty. Skeleto ir raumeny skausmo gydymui, kartu vartoti vaistiniai preparatai

raumeny skausma reikia gydyti pagal kliniking bukle.

Padidéje AST ir ALT

ReNeu tyrimo metu laboratoriniai ALT padidéjimo poky¢iai buvo nustatyti 9 % suaugusiyjy ir 21 %
vaiky populiacijos pacienty. Laboratoriniai AST padidéjimo pokyciai buvo nustatyti 18 % suaugusiyjy
ir 9 % vaiky pacienty. Visi atvejai buvo lengvo arba vidutinio sunkumo, 3 laipsnio atvejy nenustatyta.
Padidéje ALT ir AST nesukelé gydymo nutraukimy, dozés sumazinimy ar pertrauky. ALT ir AST
padidéjima reikia stebéti ir valdyti pagal kliniking situacija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo nuo perdozavimo néra. Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti dél
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy bei taikyti simptominj gydyma ir tinkama stebésena,
jei biitina. Dializé néra veiksminga gydyti perdozavimui.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, mitogeny aktyvinamy proteinkinaziy
(MEK) inhibitoriai, ATC kodas — LO1EEOS.

Veikimo mechanizmas

Mirdametinibas yra selektyvus, nekonkurencinis mitogeny aktyvinamy proteinkinaziy Nr. 1 ir 2 (MEK
1/2) inhibitorius. Mirdametinibas blokuoja MEK aktyvumag ir Ziurkés sarkomos (angl. RAS) — greitai
progresuojancios fibrosarkomos (angl. — RAF) — MEK kaskadg. Dél to nuslopinus MEK galima
blokuoti navikiniy lgsteliy, kuriose RAF-MEK- ekstralgstelinio signalo reguliuojama kinazés (ERK)
kaskada suaktyvéjusi, proliferacija ir iSgyvenima.

Klinikinis veiksmingumas

Mirdametinibo veiksmingumas buvo jvertintas 114 pacienty ReNeu, daugiacentrio atviro, vienos
grupés 2 fazés tyrime, kuriame dalyvavo > 2 mety pacientai, kuriems buvo simptominé neoperuojama
NF1-PN, sukelianti reikSmingg sergamuma. Neoperuotinas PN buvo apibréziamas kaip PN, kurio
negalima visiskai chirurginiu bidu pasalinti be didelio sergamumo pavojaus dél: gyvybiniy struktiiry
uzdengimo arba arti jy, invaziSkumo arba didelio PN kraujagyslingumo. Pacientai vartojo Ezmekly 2
mg/m? per burng du kartus per parg pirmgsias 21 kiekvieno 28 dieny ciklo dieng iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.
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IS viso Ezmekly vartojo 58 suaugusieji pacientai. Vidutiné amziaus mediana buvo 34,5 mety
(intervalas nuo 18 iki 69 mety); 85 % buvo baltaodziai, 64 % - moterys, o 3,4 % pacienty buvo vyresni
kaip 65 mety. Mazdaug pusei pacienty (53 %) tyrimo pradZioje nustatytas progresuojancios PN, 48 %
pacienty navikas buvo galvos bei kaklo srityje, 0 69 % buvo atlikta ankstesné chirurginé operacija.
Visiems pacientams pasireiSké reik§mingas sergamumas. Dazniausiai pranestos btiklés buvo skausmas
(90 %), iSvaizdos pakitimai arba ryskis iskraipymai (52 %) ir judéjimo sutrikimai (40 %).

IS viso Ezmekly vartojo 56 vaiky populiacijos pacientai; 57 % i$ jy buvo 2-11 mety amziaus, o 43 % -
12-17 mety amziaus. Vidutiné amziaus mediana buvo 10,0 mety (intervalas nuo 2 iki 17 mety); 66 %
buvo baltaodziai, 54 % - mergaités. Pusés dalyviy (50 %) navikas buvo galvos bei kaklo srityje,
daugumai dalyviy (63 %) tyrimo pradzioje buvo nustatytas progresuojancios PN, o 36 % buvo atlikta
ankstesné chirurginé operacija. Daugumai pacienty (96 %) pasireiské reikSmingas sergamumas.
Dazniausiai pranestos biiklés buvo skausmas (70 %), iSvaizdos pakitimai arba ryskis iSkraipymai

(50 %) ir judéjimo sutrikimai (27 %).

Pagrindinis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (angl.
objective response rate, ORR), apibréZiamas kaip pacienty, kuriems pasireiskée visiskas atsakas
(tiksliniy PN i$nykimas) arba patvirtintas dalinis atsakas (> 20 % PN turio sumazéjimas, patvirtintas
dviejose i§ eilés naviko vertinimo apzvalgose mazdaug kas keturis ciklus 2-6 ménesiy laikotarpiu 24
cikly gydymo fazgje), procentiné dalis. Naviko atsakas buvo vertinamas aklo nepriklausomo centrinio
vertinimo (angl. BICR) metu mazdaug kas keturis ciklus, naudojant tiiring magnetinio rezonanso
tomografija (MRT). Objektyvaus atsako daznis buvo vertinamas pagal Neurofibromatozés ir
Svanomatozés atsako vertinimo (angl. Response Evaluation in Neurofibromatosis ir Schwannomatosis,
REiINS) kriterijus, kuriuos sudaré du is eilés nustatyti dalinio arba visiSko atsako jvertinimai BICR
budy 2-6 ménesiy laikotarpiu 24 cikly gydymo fazéje.

Antrinis veiksmingumo tikslas buvo nustatyti atsako trukme pacientams, kuriems pasireiské
patvirtintas objektyvus atsakas.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 5 lenteléje. Vidutiné atsako pasireiSkimo trukmé suaugusiyjy
grupéje buvo 7,8 ménesio (intervalas: nuo 4,0 iki 19,0 ménesiy), o vaiky grupéje — 7,9 ménesio

(intervalas: nuo 4,1 iki 18,8 ménesiy). Vidutiné atsako trukmé nebuvo pasiekta né vienoje grupéje.

5 lentelé. ReNeu veiksmingumo rezultatai

Suaugusieji Vaiky populiacija
(N=58) (N=56)
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis pagal | 24 (41 %) 29 (52 %)
REINS Kkriterijus, vertintas BICR badu®°n (%)
95 % PI° (29,55) (38,65)
Patvirtintas visiSkas atsakas, n (%) 0 0
Patvirtintas dalinis atsakas, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Atsako trukmé
AT > 12 ménesiy* 21 (88 %) 26 (90 %)
AT > 24 ménesiai* 12 (50 %) 14 (48 %)

Santrumpos: PI = pasikliautinis intervalas; BICR = aklas nepriklausomas centrinis vertinimas; REiNS =

Neurofibromatozés ir Svanomatozés atsako vertinimas; AT = atsako trukmé;

2 Patvirtintas objektyvus atsakas buvo apibréziamas kaip du i$ eilés nustatyti dalinio arba visisko atsako

jvertinimai, atlikti BICR biidu per 2-6 ménesius 24 cikly gydymo fazéje;
b Pacientai, kuriems nebuvo atliktas MRT jvertinimas po pradinio vertinimo arba nebuvo nustatytas patvirtintas

objektyvus atsakas, buvo laikomi nereaguojanciais j gydyma,

¢ Apskaiciuotas taikant Clopper-Pearson metoda.

d Atsako trukmé (duomeny atranka, 2024 m. birzelis) buvo vertinta taikant Kaplan-Meier metoda.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.
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Salyginé registracija
Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent
kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Mirdametinibo farmakokinetika buvo tirta sveikiems asmenims, NF1-PN pacientams ir pacientams,
sergantiems iSplitusiu véziu.

Absorbcija
Vartojant per burng pakartotines 2 mg/m? dozes du kartus per parg, geometrinis vidurkis [variacijos

koeficientas (CV %)] Cmax if AUCjast suaugusiesiems NF1-PN sergantiems pacientams buvo
atitinkamai 188 (52 %) ng/ml ir 431 (43 %) ng-h/ml. Po vartojimo per burng, mirdametinibas sukélé
maksimalig pastovig plazmos koncentracijg (Tmax) mazdaug po vienos valandos nuo dozés
pavartojimo.

Maisto jtaka

Sveikiems suaugusiesiems, pavartojus vienkarting 20 mg dozg, kartu su riebiu, daug kalorijy turin¢iu
maistu, mirdametinibas sumazino Cmax43 %, tuo tarpu plotas po vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje kreive (AUC) reikSmingai nepakito (AUCis sumazéjo 7 %). Laikas, per kurj pasiekiama
didziausia koncentracija (Tmax), pailgéjo mazdaug 3 valandomis. Poveikis Cmax laikomas kliniskai
nereik§mingu dél bendro poveikio organizmui nebuvimo.

Pasiskirstymas
Pavartojus vienkarting 4 mg ['*C] mirdametinibo geriamaja doze sveikiems asmenims, vidutinis

matomas pasiskirstymo tiris buvo 255 1. Mirdametinibas zmogaus plazmos baltymy prie jo prisijungia
daugiau kaip 99 %. Daugiausia mirdametinibas jungiasi su zmogaus serumo albuminu (> 99 %).
Prisijungimas prie a-1 rigsciojo glikoproteino (angl. AAG) svyravo nuo 17,2 % iki 54,3 %. Kraujo ir
plazmos koncentracijy santykis buvo 0,61.

Biotransformacija

Mirdametinibas daugiausiai metabolizuojamas gliukuroninimo, hidrolizés ir oksidacijos biidu,
dalyvaujant uridino difosfato gliukuronoziltransferazés (UGT) ir karboksilesterazés (CES)
fermentams. Siy procesy metu susidaro atitinkamai M22 (antrinis O-gliukoronido metabolitas) ir M15
(karboksirtig§ties metabolitas). Maziau nei 10 % veikliosios medziagos i$siskiria nepakitusios formos.
Maziau nei 10 % veikliosios medziagos iSsiskiria nepakitusios formos.

Saveikos
Mirdametinibo poveikis CYP450 fermentams

Tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas, M 15 ir M22 néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4 inhibitorius. Mirdametinibas ir M22 neslopina CYP2C8 ar CYP2C9. M15
slopina CYP2C8 ir CYP2C9 in vitro, tafiau esant kliniskai reik§mingoms koncentracijoms, slopinimo
tikimybé yra maza. Tyrimo in vitro tyrimy duomenimis, mirdametinibas neindukuoja CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ar CYP2C19. Mirdametinibas indukuoja CYP3A4 in vitro, tatiau esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, CYP3A4 indukcijos tikimybé yra maza.

Mirdametinibo poveikis uridino difosfato gliukuronoziltransferazéms (UGT)

Tyrimo in vitro duomenimis, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, mirdametinibas néra
izofermenty UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ar UGT2BI15 inhibitorius.
Tyrimo in vitro duomenimis, M15 néra izofermenty UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ar
UGT2B17 inhibitorius. M15 slopina UGT1A1, UGT1A9, UGT2B7 in vitro, taCiau esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms, slopinimo tikimybé yra maza.

Mirdametinibo sqveika su baltyminiais nesikliais

Tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas ir M15 neslopina atsparumo kriities véziui baltymo
(angl. breast cancer resistance protein, BCRP), P-glikoproteino (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATE1 ar MATE2K nesikliy.
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Tyrimo in vitro duomenimis, M22 neslopina P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEI1
ar MATE2K nesikliy. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, M22 slopina BCRP, OATP1B1 ir
OATP2BI1, taciau $iy poveikiy klinikinés reikSmeés negalima nustatyti, nes néra aisku dél maksimalios
M22 koncentracijos kraujo plazmoje ir jo jungimosi prie baltymy.

Remiantis tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas yra BCRP ir P-gp nesikliy substratas, o M15 —
BCRP nesiklio substratas, ta¢iau Sie duomenys, tikétina, neturi klinikinés reikSmeés.

Eliminacija

Sveikiems suaugusiesiems, per burng pavartojus vienkarting 4 mg radioaktyviu izotopu pazyméto
mirdametinibo dozg, 68 % dozés buvo pasalinta su §lapimu (0,7 % nepakitusios formos), 0 27 % - su
iSmatomis (8,7 % nepakitusios formos su §lapimu ir iSmatomis). Vidutiné galutiné pusiné eliminacijos
trukmé — 28 valandos. Matomas sisteminis klirensas (CL/F) — 6,34 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Mirdametinibo ekspozicija, vertinama pagal Cmax ir AUCau, paprastai didéjo proporcingai dozei nuo 1
mg vieng ar du kartus per para (QD/BID) iki 30 mg du kartus per parg. Dozés ir ekspozicijos tiesinis
rySys buvo patvirtintas atlickant populiacijos farmakokineting analize, taikytg 1-20 mg mirdametinibo
dozavimo intervalui du kartus per parg. Vidutinis kaupimosi koeficientas, priklausomai nuo dozés (1-
30 mg), svyravo nuo 1,1 iki 1,9.

Pacientams, sergantiems NF1-PN, pastovios koncentracijos vidutiniskai pasiekiamos pra¢jus mazdaug
6 dienoms nuo kartotinio vartojimo pradzios.

Ypatingos populiacijos
Remiantis populiacine farmakokinetine analize, amzius (nuo 2 iki 86 mety), lytis ir rasé (72 %

.....

farmakokinetikai nedaro.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, formalts farmakokinetikos tyrimai nebuvo
atlikti. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutiné inksty
ligos (GIL) stadija, néra.

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas atitiko lengvo arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima,
dalyvavo mirdametinibo klinikiniuose tyrimuose. Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis,
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (vertinant pagal kreatinino klirensa) neturi
jtakos mirdametinibo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, formaliis farmakokinetikos tyrimai nebuvo
atlikti. Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, lengvas kepeny funkcijos sutrikimas

reik§mingos jtakos ekspozicijai nedaro.

Vaiky populiacija
Vaiky farmakokinetikos profilis yra panaSus j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
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Genotoksiskumas/KancerogeniSskumas

Mirdametinibas nebuvo genotoksiskas bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrime arba zmogaus
limfocity chromosomy aberacijy in vitro tyrime, taCiau rezultaty neapibréztumas nustatytas in vivo
mikrobranduoliy tyrime ir in vivo chromosomy aberacijy tyrime su ziurkémis. Genotoksiskumo rizikos
zmonéms atmesti negalima. Mirdametinibas nesukélé kancerogeninio poveikio transgeninéms peléms,
vartojant 5 mg/kg/per parg doze (3 kartus virSijancig ekspozicijg zmonéms). Kadangi esant
klinikinéms ekspozicijoms genotoksiskumo rizikos Zzmonéms atmesti negalima, o dviejy mety
kancerogeniSkumo tyrimas su Ziurkémis atliktas taikant ekspozicijas, mazesnes uz klinikines,
kancerogeniskumo rizikos atmesti taip pat negalima.

Kartojamy doziy toksinis poveikis

Geriamojo vartojimo kartojamy doziy toksinio poveikio tyrimuose, atliktuose su ziurkémis ir Sunimis
iki 3 ménesiy, pagrindinis toksinis MEK slopinimo poveikis pasireiské odoje ir virskinamajame trakte,
esant mazesnéms ekspozicijoms, negu yra taikomos zmonéms. 3 ménesiy trukmés mirdametinibo
tyrime su ziurkémis, esant ekspozicijoms, mazdaug prilygstan¢ioms zmoniy ekspozicijai, ziurkéms
buvo nustatyta Slaunikaulio epifizés augimo plokstelés displazija, ilgyjy kauly metafizés kauly
trabekuliy sustoréjimas. Ziurkiy patinai buvo jautresni §iems poveikiams. Kity riisiy gyviinams
(Sunims, bezdzionéms ir peléms) Siy kauly pazeidimy nepastebéta. Epifizés augimo plokstelés
displazijos grjztamumas nebuvo jvertintas. Ziurkéms sisteminis mineralizavimasis ir su akimis susije
pakitimai (ragenos drumstéjimas bei ragenos epitelio atrofija arba suplonéjimas) buvo stebéti
kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimuose, esant ekspozicijoms, mazesnéms nei taikomos zmonéms.
Kepeny fermenty padidéjimas (ziurkéms) ir hepatocity nekrozé (ziurkéms, peléms ir Sunims) buvo
nustatyta esant ekspozicijoms, panasioms j klinikines. Dviejy savaiciy tyrime su cynomolgus
bezdZionémis toksinis poveikis tulzies pislei buvo pastebétas esant ekspozicijoms, daugiau kaip 2,5
karto virSijan¢ioms Zmoniy ekspozicija.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Atliekant vaisingumo tyrimg su ziurkiy patinais ir patelémis, skiriamas iki 1,0 mg/kg/per parg dozés
(pagal AUC mazdaug atitinkanc¢ig zmonéms rekomenduojamg ekspozicijg), neturéjo jtakos poravimosi
rodikliams ar vaisingumui abiejy ly¢iy gyviinams. 3 ménesiy trukmeés kartotiniy doziy toksikologijos
tyrime su ziurkémis, mirdametinibas, skiriant dozes > 0,3 mg/kg/per para (0,5 karto mazesné uz
zmonéms taikoma ekspozicijg), sukélé kiauSidziy masés sumazéjimg ir padidéjusj folikuliniy cisty
kiekj, susijusj su geltonktiniy (corpora lutea) skai¢iaus sumazéjimu, taip pat séklidziy
hipoceliuliaruma ir prielipo masés sumazéjima, esant 1 mg/kg/per para dozei (2,1 karto virSijanciai
zmoniy ekspozicijg).

Atliekant preliminarius embriono ir vaisiaus vystymosi toksinio poveikio tyrimus su besilaukian¢iomis
ziurkémis ir triu$iais, geriamasis mirdametinibo vartojimas sukélé poimplantacinius nuostolius
(ankstyvieji ir vélyvieji rezorbcijos atvejai) ir sumazino vaisiaus kiino svorj, esant ekspozicijoms,
mazesnéms uz zmonéms taikomas rekomenduojamas dozes. Preliminariame tyrime su Ziurkémis
vienam vaisiui buvo nustatytos galtiniy formavimosi ydos, kai dozé buvo 3,6 karto didesné uz
rekomenduojama doz¢ zmonéms. Galutiniai embriono ir vaisiaus vystymosi bei ikigimdyvinio ir
pogimdyvinio vystymosi tyrimai su mirdametinibu nebuvo atlikti.

Fototoksiskumas

Mirdametinibo poveikis in vitro pelés fibroblasty fototoksiskumo tyrime buvo neaiSkus (neapibréztas),
taCiau tai nustatyta tik esant Zymiai didesnéms koncentracijoms nei klinikiné ekspozicija.
Mirdametinibas nesikaupé ziurkiy odoje ar akyse, todé¢l fototoksiSkumo rizika pacientams,
vartojantiems mirdametinibg, laikoma maza.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E441)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Spaustuviniai dazai

Kalio hidroksidas (E525)
Propilenglikolis (E1520)
ISgrynintas vanduo
Selakas (E904)

Titano dioksidas (E171)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir aliuminio
folijos indukciniu sandarikliu.

1 mg kietosios kapsulés tiekiamos kartoninéje dézutéje, kurioje yra vienas 42 kapsuliy buteliukas.
2 mg kietosios kapsulés tiekiamos kartoninéje dézutéje, kurioje yra vienas 42 arba 84 kapsuliy
buteliukas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. liepos 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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V¥ Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg
saugumo informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg mirdametinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Disperguojamoji tableté

Ovalios, baltos arba beveik baltos disperguojamosios tabletés (mazdaug 6 mm x 9 mm), kuriy vienoje
puséje ispausta ,,S*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ezmekly monoterapija yra skirta simptominiy, neoperuojamy pleksiforminiy neurofibromy (PN)
gydymui 2 mety ir vyresniems vaikams ir suaugusiems pacientams, sergantiems 1 tipo
neurofibromatoze (NF1).

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Ezmekly turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis su NF1 susijusiy naviky diagnostikos ir
gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Ezmekly dozé yra 2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP), turi biiti vartojama du
kartus per parg (mazdaug 12 valandy laikotarpyje), pirmasias 21 kiekvieno 28 pary ciklo paras.
DidZiausia dozé — 4 mg du kartus per parg (Zr. 1 lentele).

Ezmekly taip pat galima jsigyti kiety kapsuliy pavidalu. Disperguojamyjy table¢iy rekomenduojama
vartoti pacientams nuo 2 iki 6 mety amziaus ir suaugusiesiems, kurie negali nuryti sveiky kapsuliy.

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy KPP yra maZesnis nei 0,40 m?, nenustatyta.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pagal kiino pavirSiaus plota

Kiino pavirSiaus plotas (KPP) Rekomenduojamas dozavimas
0,40 — 0,69 m? 1 mg du kartus per parg
0,70 — 1,04 m? 2 mg du kartus per parg
1,05 - 1,49 m? 3 mg du kartus per para
>1,50 m? 4 mg du kartus per para
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Gydymo trukmé
Gydymas Ezmekly turi biiti tgsiamas tol, kol progresuoja PN arba i$sivysto nepriimtinas toksinis
poveikis.

Praleista dozé
Praleidus Ezmekly dozg, papildomos dozés vartoti negalima. Pacientas turi testi gydyma nuo kitos
suplanuotos dozés.

Vemimas

Jeigu po Ezmekly pavartojimo pacientas pradéjo vemti, papildomos dozés vartoti negalima. Pacientas
turi testi gydyma nuo kitos suplanuotos dozés. Vémimo atvejai turi buti gydomi kliniskai, jskaitant
vémimg slopinanciy vaistiniy preparaty vartojima.

Dozés koregavimas

Atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima, gali tekti laikinai sustabdyti Ezmekly vartojimg ir
(arba) sumazinti doze¢ arba nutraukti vartojima visam laikui (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Rekomenduojamas
dozés mazinimas pateikiamas 2 lenteléje. Pacientams, kurie netoleruoja Ezmekly, vieng karta
sumazinus dozg, gydyma nutraukti visam laikui.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas

Kiino pavirsiaus plotas Dozés maZinimas

Ryte Vakare
0,40 — 0,69 m? 1 mg karta per parg
0,70 — 1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05 - 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,40 m? 3mg 3mg

Pacienty gydymas, atsizvelgiant j su §iuo vaistiniu preparatu susijusias nepageidaujamas reakcijas,
pateiktas 3 lenteléje.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy

Nepageidaujamos reakcijos sunkumas? Ezmekly rekomenduojamas dozés
koregavimas

Toksinis poveikis akims (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

< 2 laipsnio Testi gydyma. Apsvarstyti galimybe atlikti
oftalmologinius tyrimus kas 2—4 savaites, kol
biklé pagerés.

> 3 laipsnio Nutraukti gydyma, kol buklé pagerés. Jei

pasveikstama per trumpiau kaip 14 pary, tgsti
gydymg sumazinta doze (Zr. 2 lentelg). Jei
pasveikstama per ilgiau kaip 14 pary, apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma.

Tinklainés pigmentinio epitelio at§oka bet kokio | Testi gydyma. Oftalmologinis tyrimas turi biti

laipsnio, be simptomy (angl. retinal pigment atliekamas kas 3 savaites, kol sutrikimas praeis.

epithelial detachment, RPED)

RPED su simptomais Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Tinklainés venos uzsikimsSimas (angl. retinal Baigti gydymg visam laikui.

vein occlusion, RVO)
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(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

SumaZéjusi kairiojo skilvelio iSstiimio frakcija (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF)

Absoliutus LVEF sumazéjimas maziau kaip
20 %ir didesnis uz apating normos riba,
simptomy néra

Testi gydyma.

Absoliutus LVEF sumazéjimas 10 % arba
daugiau uz prading ribg ir maZziau uz apating
normos ribg, simptomy néra

Nutraukti gydyma, kol sutrikima praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Bet koks absoliutus LVEF sumazéjimas 20 %
arba daugiau uz pradine riba

Baigti gydymag visam laikui.

Toksinis poveikis odai (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

1 arba 2 laipsnio aknés tipo arba ne aknés tipo
dermatitas/iSbérimas

Testi gydyma.

Netoleruotinas 2 arba 3 laipsnio aknés tipo arba
ne aknés tipo dermatitas/iSbérimas

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

3 arba 4 laipsnio aknés tipo arba ne aknés tipo
dermatitas/iSbérimas

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Netoleruojami 2 arba 3 laipsnio atvejai

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).

4 laipsnis

Nutraukti gydyma, kol sutrikimas praeis.
Atnaujinti gydyma mazesne doze (Zr. 2 lentele).
Apsvarstyti gydymo nutraukima.

@ Pagal Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) bendry nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) 5 versija.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama. Klinikiniy duomeny apie 65
mety ir vyresnius pacientus yra nedaug (zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama. Ezmekly nebuvo tirtas
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrK1 > 15 iki < 30 ml/min) arba galutinés
stadijos inksty liga (angl. end stage renal disease, ESRD), todél dozés rekomendacijy pateikti negalima

(zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > VNR iki 1,5 x VNR arba bendrojo bilirubino kiekis < VNR ir
AST > VNR), dozés koreguoti nerekomenduojama. Ezmekly nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, todél dozés rekomendacijy pateikti

negalima (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Ezmekly saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety dar nenustatytas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ezmekly skirtas vartoti per burna.

Disperguojamosios tabletés gali biiti vartojamos valgio metu ar nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).



Ezmekly disperguojamas tabletes galima nuryti visas arba, jei visos disperguojamosios tabletés
dozuoti nejmanoma, pries§ vartojant disperguojamas tabletes galima disperguoti vandenyje dozavimo
taureléje. Ezmekly geriamajg suspensijg taip pat galima vartoti per enterinj maitinimo vamzdel;.
Geriamosios suspensijos ruosimo ir vartojimo instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje.

Ezmekly taip pat galima jsigyti kapsuliy pavidalu. Disperguojamasias tabletes rekomenduojama
vartoti pacientams nuo 2 iki 6 mety ir suaugusiesiems, kurie negali nuryti kapsuliy.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis akims

Reikia perspéti pacientus, kad pranesty apie bet kokius naujus regos sutrikimus. Klinikiniy tyrimy
metu suaugusiems pacientams, vartojusiems Ezmekly, buvo daznai pranesta apie tinklainés venos
uzsikim§ima (angl. retinal vein occlusion, RVO) ir tinklainés pigmentinio epitelio atSoka (angl. retinal
pigment epithelial detachment, RPED) (zr. 4.8 skyriy).

Vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems biitina atlikti iSsamy oftalmologinj tyrimg prie§ pradedant
gydyma, reguliariais intervalais gydymo metu ir bet kuriuo metu, kai pacientas pranesa apie naujus
arba blogéjancius regejimo pokycius, pvz., nerySky matyma. Dél nepageidaujamy reakcijy i akis
gydyma mirdametinibu reikia nutraukti ir sumazinti doz¢ arba gydyma nutraukti visam laikui,
atsizvelgiant ] nepageidaujamos reakcijos sunkuma. Jei diagnozuojamas RVO, gydyma mirdametinibu
reikia visam laikui nutraukti. Jei diagnozuojamas simptominis RPED, gydymg mirdametinibu reikia
nutraukti, kol sutrikimas i$nyks, o atnaujinus gydyma — sumazinti doz¢. Pacientams, kuriems
diagnozuotas RPED be sumaz¢jusio regéjimo aStrumo, gydyma galima testi, taciau kas 3 savaites
reikia atlikti oftalmologinj tyrima, kol sutrikimas i§nyks (zr. 4.2 skyriy).

Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF) sumazéjimas
Besimptomis LVEF sumazéjimas > 10 % nuo pradinés ribos pasireiské 16 % suaugusiyjy ir 27 %

vaiky populiacijos pacienty ReNeu tyrimo metu. Visi LVEF sumazéjimo atvejai klinikiniy tyrimy
metu, tiek suaugusiyjy, tiek vaiky grupése, buvo besimptomiai (zr. 4.8 skyriy).

Netirti pacientai, kuriy anamnezéje uzfiksuota sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija arba kuriy pradinis
LVEF buvo maZesnis uz institucijos nustatyta apating normos ribg (ANR). Prie$ pradedant gydyma
reikia iStirti pacientg ultragarsu ir nustatyti pradinj LVEF; pirmaisiais gydymo metais
rekomenduojama kas 3 ménesius kartoti tyrima, véliau — atsizvelgiant j kliniking situacijg. Prie§
pradedant gydyma, iSstimimo frakcija turi baiti didesné uz institucijos ANR.

Sumazéjus LVEF, galima laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doze arba visam laikui baigti gydyma
(zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis odai
ReNeu tyrimo metu buvo pranesta apie nepageidaujamas odos reakcijas, jskaitant i§bérimg (aknés tipo
ir ne aknés tipo), sausa oda, niez&jima, egzema ir plauky pokycius (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai turi kreiptis j gydytoja arba slaugytoja, jei pasireiSkia bet kokios odos reakcijos.
Palaikomasis gydymas, pvz., kremy emolienty naudojimas, turéty biiti pradétas pastebéjus pirmuosius
toksinio poveikio odai pozymius. Gydyma mirdametinibu reikia laikinai sustabdyti, sumazinti doz¢
arba visam laikui nutraukti, atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos sunkuma (zr. 4.2 skyriy).

Kancerogeninio poveikio rizika
Negalima atmesti galimo kancerogeninio poveikio Zzmonéms esant klinikinei ekspozicijai (zr. 5.3

skyriy).
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Vaisingos moterys / Kontracepcijos priemonés moterims ir vyrams

Mirdametinibo vartoti nerekomenduojama vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Visiems pacientams — tiek vyrams, tiek moterims, galintiems
susilaukti vaiky — turi biiti patarta naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta (Zr. 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis mirdametinibo farmakokinetikai

Tyrimai in vitro parodé, kad mirdametinibg metabolizuoja daug uridino difosfato
gliukuronoziltransferazés (UGT) ir karboksilesterazés (CES) fermenty. Klinikiniy tyrimy, vertinanciy
stipraus §iy fermenty induktoriaus ir inhibitoriaus poveikj, neatlikta. Todél reikia biiti atsargiems, kai
mirdametinibas vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja arba slopina $iuos
fermentus: probenecidu, diklofenaku (UGT inhibitoriais), rifampicinu (UGT induktoriumi) (zr. 5.2

skyriy).

Mirdametinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Hormoninés kontracepcijos priemonés

Mirdametinibo poveikis sisteminio veikimo hormoniniy kontraceptiniy priemoniy ekspozicijai nebuvo
jvertintas. Todél moterims, vartojancioms sisteminio poveikio hormonines kontraceptines priemones,
reikia rekomenduoti naudoti papildoma barjerinj metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Skrandzio rugstinguma mazinanciy vaistiniy preparaty poveikis mirdametinibui

Mirdametinibo vartojimas kartu su protony siurblio inhibitoriais, rigStinguma mazinanciais vaistiniais
preparatais ir Hz receptoriy antagonistais neturéty turéti kliniskai reik§mingo poveikio, nes
mirdametinibas neturi nuo pH priklausomo tirpumo. Ezmekly be apribojimy gali biiti vartojamas kartu
su skrandzio pH modifikuojanc¢iomis medziagomis (t. y. H2 receptoriy antagonistais ir protony siurblio
inhibitoriais).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris reikiareikia jspéti, kad gydymas Ezmekly gali pakenkti vaisiui, ir kad jos neturéty
pastoti gydymo Ezmekly metu. Prie§ pradedant gydyma vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti
néstuma tegsta. Tiek moterims, tiek vyrams, galintiems susilaukti vaiky, turi biiti patarta naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu bei atitinkamai 6 ménesius (moterims) ir 3
ménesius (vyrams) po paskutinés dozés pavartojimo. Mirdametinibo poveikis sisteminio poveikio
hormoniniy kontraceptiniy priemoniy ekspozicijai nebuvo vertintas, todél moterims, vartojan¢ioms
sisteminio poveikio hormoninius kontraceptikus, rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj
metoda.

NeéStumas

Duomeny apie mirdametinibo vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Ezmekly negalima vartoti néStumo metu
ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy. Jeigu gydymo Ezmekly metu
pastoja pacienté arba paciento partneré, ji turi biiti informuota apie galimg pavojy vaisiui.
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Zindymas

Nezinoma, ar mirdametinibas ar jo metabolity i$siskiria } motery pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams ar kuidikiams negalima atmesti, todé¢l zindyma reikia nutraukti gydymo Ezmekly metu ir
nutraukti bent 1 savaitei po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, Ezmekly gali sutrikdyti vaisingumg vyrams ir moterims,

galintiems susilaukti vaiky. Ar $is poveikis vyry bei motery lytiniams organams yra grjZztamas,
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie mirdametinibo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Galima
rizika Zmonéms nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ezmekly gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Gydant mirdametinibu buvo
pranesta apie nuovargj ir nerySky matyma (Zr. 4.8 skyriy). Siy simptomy pajute pacientai vairuoti ir
valdyti mechanizmus turi atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiyjy, serganciy NF1, populiacijoje dazniausios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos
buvo: aknés tipo dermatitas (83 %), viduriavimas (55 %), pykinimas (55 %), kreatinfosfokinazés
kiekio kraujyje padidéjimas (47 %), raumeny ir kauly sistemos skausmas (41 %), vémimas (37 %) ir
nuovargis (36 %). Daugiau kaip 1 suaugusiam pacientui pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, dél
kuriy nutrauktas gydymas, buvo: aknés tipo dermatitas, viduriavimas, pykinimas, bérimas ir vémimas.
Buvo pranesta ir apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas: pilvo skausma (3 %), raumeny ir kauly
sistemos skausma (1,3 %) ir tinklainés venos okliuzija (1,3 %).

Vaiky, serganciy NF1, populiacijoje dazniausios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos buvo:
kreatinfosfokinazés kiekio kraujyje padidéjimas (59 %), viduriavimas (53 %), aknés tipo dermatitas
(43 %), raumeny ir kauly sistemos skausmas (41 %), pilvo skausmas (40 %), vémimas (40 %) ir
galvos skausmas (36 %). Buvo pranesta ir apie §ig sunkia nepageidaujamg reakcijg: raumeny ir kauly
skausma (1,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Mirdametinibo saugumo duomenys nustatyti jvertinus bendrg saugumo populiacijg, kurig sudaré 75
suaugusieji ir 58 vaikai, vartoje 2 mg/m? du kartus per parg pirmasias 21 kiekvieno 28 pary ciklo
paras. Sig pacienty grupe sudaré 114 pacienty (58 suaugusieji ir 56 vaikai) i§ ReNeu (pagrindinio
duomeny rinkinio) ir 19 pacienty (17 suaugusiyjy ir 2 vaiky) i§ NF-106 tyrimo.

Suaugusiyjy populiacijoje (N = 75) mirdametinibo vartojimo mediana buvo 18,7 mén. (intervalas: nuo
0,4 iki 45,6 mén.).

Vaiky populiacijoje (N = 58, jskaitant 32 pacientus nuo 2 iki 11 mety amziaus) mirdametinibo
vartojimo mediana buvo 21,9 mén. (intervalas: nuo 1,6 iki 40,1 mén.).

4 lenteléje pateikiamos saugumo populiacijoje nustatytos nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy
klases (OSK). Kiekvienoje OSK pasirinktini terminai i§vardinti mazéjancio daznio ir toliau
mazéjancio sunkumo eile. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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4 lentelé. Nepa

eidaujamos reakcijos nustatytos saugumo populiacijoje

MedDRA
:il;%::rlllll; MedDRA terminas | Suaugusiujy populiacija (N=75) | Vaiky populiacija (N=58)
klasés
Bendras daZnis 3 ir didesnio | Bendras 3 ir didesnio
(visy CTCAE CTCAE daznis (visy | CTCAE
laipsniy) laipsnio CTCAE laipsnio
sutrikimy laipsniy) sutrikimy
dazZnis dazZnis
Infekcijosir | Paronichija Daznas (3 %) - Labai daznas | -
infestacijos (33 %)
Nervy Galvos skausmas Labai daznas (16 | Daznas (1 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
sistemos %) (36 %)
sutrikimai
Akiy NerySkus matymas | Daznas (9 %) - Daznas (7 %) | -
sutrikimai Tinklainés venos Daznas (9 %) Daznas (1 %) | - -
uzsikim§imas
Tinklainés Daznas (1 %) - - -
pigmentinio epitelio
atSoka (angl. RPED)
Virskinimo Viduriavimas Labai daznas (55 | - Labai daznas | Daznas (5 %)
trakto %) (53 %)
sutrikimai Pykinimas Labai daznas (55 | - Labai daznas | -
%) (29 %)
Vémimas Labai daznas (37 | - Labai daznas | -
%) (40 %)
Pilvo skausmas? Labai daznas (20 | DazZnas (4 %) | Labai daznas | Daznas (3 %)
%) (40 %)
Viduriy uzkietéjimas | Labai daznas (19 | - Labai daznas | -
%) (10 %)
Burnos dzitivimas Daznas (7 %) - - -
Stomatitas® Daznas (5 %) - Labai daznas | -
(19 %)
Odos ir Aknés tipo | Labai daznas | Daznas (5 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
poodinio dermatitas (19 %) (43 %)
audinio Bérimas® Labai daznas (17 | DaZnas (1 %) | Labai daznas | Daznas (2 %)
sutrikimai %) (33 %)
Sausa oda Labai daznas (13 | - Labai daznas | -
%) (17 %)
Alopecija Labai daznas (12 | - Labai daznas | -
%) (14 %)
Niezéjimas Labai daznas (13 | - Labai daznas | -
%) (12 %)
Egzema Daznas (3 %) - Labai daznas | -
(14 %)
Plauky spalvos Daznas (1 %) - Labai daznas | -
pakitimai (12 %)
Pakitusi plauky Daznas (1 %) - Daznas (5 %) | -
struktiira
Skeleto, Skeleto ir raumeny | Labai daznas (41 | Daznas (7 %) | Labai daZznas | Daznas (2 %)
raumeny ir skausmas® %) (41 %)
jungiamojo
audinio
sutrikimai
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Bendrieji Nuovargis Labai daznas (36 | Daznas (1 %) | Labai daznas | -

sutrikimai ir %) (12 %)

vartojimo Periferiné edema® Labai daznas (12 - Daznas (5 -

vietos %) %)

pazeidimai
Padidéjusi Labai daznas (47 | Daznas (3 Labai daznas | Daznas (5
kreatinino %) %) (12 %) %)
koncentracija
kraujyje
Padidéjes AST Labai daznas (16 - Daznas (9 -
aktyvumas %) %)
Padidéjes Sarminés | Labai daznas (14 | - Labai daznas | -
fosfatazés kiekis %) (24 %)
kraujyje
Sumazéjusi iSstimio | Labai daznas (12 - Labai daznas | Daznas (2
frakcija %) (26 %) %)
Neutrofily kiekio Daznas (8 %) Daznas (1 Labai daznas | Labai daznas
sumaz¢jimas %) (30 %) (11 %)
Leukocity kiekio Daznas (7 %) - Labai daznas | -
sumazéjimas (39 %)
Padidéjes ALT Daznas (7 %) - Labai daznas | -
aktyvumas (21 %)

2 Pilvo skausmas, jskaitant tiek pilvo, tiek virSutinés pilvo dalies skausmg
b Stomatitas apima stomatito, burnos opas bei aftines opas.

¢ Bérimas apima iSbérimg, makulopapulinj bérima, pustulinj bérima, eriteminj

pleiskanojantj bérima, makulinj bérima ir nieztintj bérima.
dSkeleto ir raumeny skausmas apima raumeny ir skeleto skausma, mialgija, galiiniy skausma, nugaros skausma,
kriitinés skeleto ir raumeny skausma, kaklo skausma, nesusijusj su Sirdies kilme kriitinés skausma, artralgija ir

kauly skausma.

¢ Periferiné edema apima perifering edemg ir galiiniy (periferinj) patinima.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Toksinis poveikis akims
ReNeu tyrimo metu tinklainés venos uzsikimsimas (angl. RVO) buvo nustatyta 3 % suaugusiyjy
pacienty, jskaitant 3 laipsnio RVO, pasireiskusia 1,7 % pacienty ir nulémusig nuolatinj gydymo
nutraukimg. Besimptomé 1 laipsnio tinklainés pigmentinio epitelio atsisluoksniavimo forma nustatyta
1,7 % pacienty; Sis atvejis buvo suvaldytas nepakeitus dozés. Neryskus matymas buvo pranestas 12 %
suaugusiyjy pacienty. Vidutiné pirmo toksinio poveikio akims pasireiskimo trukmé suaugusiesiems
buvo 147 dienos. Vidutiné toksinio poveikio akims trukmé buvo 267 dienos. Sioje suaugusiyjy
grupéje 38 % pacienty pranesé apie visiska toksinio poveikio akims iSnykimag, o 25 % - apie
iSnykusius reiSkinius su liekamaisiais reiSkiniais.

Neryskus matymas buvo pranestas 7 % vaiky populiacijos pacienty. Vidutiné pirmo neryskaus

bérima, papulinj bérima,

matymo pasireiskimo trukmeé vaiky populiacijos pacientams buvo 161 diena. Vidutiné $io reiSkinio
iSnykimo trukmeé — 29 dienos. Visi vaiky populiacijos pacientai prane$¢ apie nerySkaus matymo
iSnykimg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kairiojo skilvelio isstiumimo frakcijos (angl. LVEF) sumazéjimas
ReNeu tyrimo metu besimptomé, sumazéjusi LVEF buvo pranestas 16 % suaugusiyjy pacienty. IS jy
tik vienam pacientui LVEF sumazéjo iki < 50 %, dél ko gydymas buvo nutrauktas, po kurio LVEF

rodikliai sugrjzo j normalias vertes. I§ likusiy suaugusiyjy pacienty, kuriems pasireiské LVEF

sumazgjimas, 5 suaugusiesiems buvo taikytas gydymo nutraukimas, o vienam pacientui — dozés
sumazinimas. Vidutiné pirmo LVEF sumazéjimo pasireiskimo trukmé suaugusiesiems buvo 70 dieny.
LVEF sumazéjimas iSnyko 89 % suaugusiyjy pacienty.
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ReNeu tyrimo metu besimptomis LVEF sumazéjimas buvo pranestas 27 % vaiky populiacijos
pacienty. IS jy, 1 pacientui pasireiské LVEF sumazéjo iki < 50 %, taciau rodikliai sugrjZo j normalias
vertes. Vienam pacientui pasireiské 3 laipsnio LVEF sumazéjimas, kuris iSnyko nekeiciant dozes, o
kitam pacientui, kuriam pasireiské 2 laipsnio LVEF sumaZzéjimas, buvo taikytas gydymo nutraukimas.
Likusiy 12 pacienty LVEF sumazéjimo atvejai buvo 2 laipsnio ir dél jy nebuvo imtasi jokiy veiksmy,
susijusiy su tyrimo gydymu. Vidutiné pirmo LVEF sumazéjimo pasireiS§kimo trukmé vaiky
populiacijos pacientams buvo 132 dienos. LVEF sumazéjimas iSnyko 67 % vaiky pacienty (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Toksinis poveikis odai

ReNeu tyrimo metu aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské 90 % suaugusiyjy
pacienty. 3 laipsnio aknés tipo dermatitas ir kiti bérimai pasirei§ké atitinkamai 9 % ir 1,7 %
suaugusiyjy pacienty. Dél bérimy gydymas buvo nutrauktas 10 % suaugusiyjy pacienty ir 10 % atvejy
buvo sumazinta dozé. Vidutiné pirmo bérimo pasireiskimo trukmé suaugusiesiems buvo 9 dienos.
Vidutiné bérimo i$nykimo trukmé — 115 dieny. Sioje suaugusiyjy pacienty grupéje 33 pacientai (64 %)
pranesé apie bérimo iSnykima, 3 pacientai (6 %) — apie iSnykimg su lieckamaisiais reiskiniais, o 8
pacientai (15 %) — kad bérimas vis dar nyksta.

ReNeu tyrimo metu aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské 70 % vaiky populiacijos
pacienty. 3 laipsnio aknés tipo dermatitas ir ne aknés tipo bérimai pasireiské atitinkamai 1,8 % ir

1,8 % pacienty. Dél bérimy gydymas buvo nutrauktas 4 % vaiky populiacijos pacienty, o 4 % pacienty
buvo sumazinta dozé. Aknés tipo dermatitas dazniau pasireiské 12-17 mety amziaus pacientams, o kiti
bérimai — 2-11 mety amziaus pacientams. Vidutiné pirmo bérimo pasireiskimo trukme vaiky
populiacijos pacientams buvo 15 dieny. Viduting bérimo i§nykimo trukmé — 155 dienos. Sioje vaiky
populiacijos pacienty grupéje 27 pacientai (69 %) pranesé apie bérimo iSnykima, o 3 pacientai (8 %) —
kad bérimas vis dar nyksta (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Skeleto ir raumeny skausmas

ReNeu tyrimo metu skeleto ir raumeny skausmas (jskaitant skeleto ir raumeny skausmg, mialgija,
galiiniy skausma, nugaros skausma, kriitinés skeleto ir raumeny skausma, kaklo skausma, nesusijusj su
Sirdies kilme kriitinés skausma, artralgija ir kauly skausmg) buvo pranestas 41 % suaugusiyjy ir 41 %
vaiky populiacijos pacienty. Skeleto ir raumeny skausmo gydymui, kartu vartoti vaistiniai preparatai

raumeny skausma reikia gydyti pagal kliniking bukleg.

Padidéje AST ir ALT

ReNeu tyrimo metu laboratoriniai ALT padid¢jimo pokyciai buvo nustatyti 9 % suaugusiyjy ir 21 %
vaiky populiacijos pacienty. Laboratoriniai AST padidéjimo poky¢iai buvo nustatyti 18 % suaugusiyjy
ir 9 % vaiky pacienty. Visi atvejai buvo lengvo arba vidutinio sunkumo, 3 laipsnio atvejy nenustatyta.
Padidéje ALT ir AST nesukélé gydymo nutraukimy, dozés sumazinimy ar pertrauky. ALT ir AST
padidéjima reikia stebéti ir valdyti pagal kliniking situacija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specifinio gydymo nuo perdozavimo néra. Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti dél

nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy bei taikyti simptominj gydymag ir tinkamg stebésena,
jei biitina. Dializé néra veiksminga gydyti perdozavimui.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, mitogeny aktyvinamy proteinkinaziy
(MEK) inhibitoriai, ATC kodas — LO1EEOS.

Veikimo mechanizmas

Mirdametinibas yra selektyvus, nekonkurencinis mitogeny aktyvinamy proteinkinaziy Nr. 1 ir 2 (MEK
1/2) inhibitorius. Mirdametinibas blokuoja MEK aktyvumag ir Ziurkés sarkomos (angl. RAS) — greitai
progresuojancios fibrosarkomos (angl. — RAF) — MEK kaskadg. Dél to nuslopinus MEK galima
blokuoti navikiniy Igsteliy, kuriose RAF-MEK- ekstralgstelinio signalo reguliuojama kinazés (ERK)
kaskada suaktyvéjusi, proliferacija ir iSgyvenima.

Klinikinis veiksmingumas

Mirdametinibo veiksmingumas buvo jvertintas 114 pacienty ReNeu, daugiacentrio atviro, vienos
grupés 2 fazés tyrime, kuriame dalyvavo > 2 mety pacientai, kuriems buvo simptominé neoperuojama
NF1-PN, sukelianti reikSmingg sergamuma. Neoperuotinas PN buvo apibréziamas kaip PN, kurio
negalima visiskai chirurginiu biidu pasalinti be didelio sergamumo pavojaus dél: gyvybiniy struktiiry
uzdengimo arba arti jy, invaziSkumo arba didelio PN kraujagyslingumo. Pacientai vartojo Ezmekly 2
mg/m? per burng du kartus per parg pirmgsias 21 kiekvieno 28 dieny ciklo dieng iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

IS viso Ezmekly vartojo 58 suaugusieji pacientai. Vidutiné amziaus mediana buvo 34,5 mety
(intervalas nuo 18 iki 69 mety); 85 % buvo baltaodziai, 64 % - moterys, o 3,4 % pacienty buvo vyresni
kaip 65 mety. Mazdaug pusei pacienty (53 %) tyrimo pradZioje nustatytas progresuojancios PN, 48 %
pacienty navikas buvo galvos bei kaklo srityje, 0 69 % buvo atlikta ankstesné chirurginé operacija.
Visiems pacientams pasireiské reikSmingas sergamumas. Dazniausiai pranestos buklés buvo skausmas
(90 %), i8vaizdos pakitimai arba ryskis iSkraipymai (52 %) ir judéjimo sutrikimai (40 %).

IS viso Ezmekly vartojo 56 vaiky populiacijos pacientai; 57 % i$ jy buvo 2-11 mety amziaus, o 43 % -
12-17 mety amziaus. Vidutiné amziaus mediana buvo 10,0 mety (intervalas nuo 2 iki 17 mety); 66 %
buvo baltaodziai, 54 % - mergaités. Pusés dalyviy (50 %) navikas buvo galvos bei kaklo srityje,
daugumai dalyviy (63 %) tyrimo pradzioje buvo nustatytas progresuojancios PN, o 36 % buvo atlikta
ankstesné chirurginé operacija. Daugumai pacienty (96 %) pasireiske reikSmingas sergamumas.
DaZniausiai pranestos biikles buvo skausmas (70 %), iSvaizdos pakitimai arba ryskis iSkraipymai

(50 %) ir judéjimo sutrikimai (27 %).

Pagrindinis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo patvirtintas objektyvaus atsako daznis (angl.
objective response rate, ORR), apibréziamas kaip pacienty, kuriems pasireiské visiskas atsakas
(tiksliniy PN i$nykimas) arba patvirtintas dalinis atsakas (> 20 % PN turio sumaZzéjimas, patvirtintas
dviejose i$ eilés naviko vertinimo apzvalgose mazdaug kas keturis ciklus 2-6 ménesiy laikotarpiu 24
cikly gydymo fazéje), procentiné dalis. Naviko atsakas buvo vertinamas aklo nepriklausomo centrinio
vertinimo (angl. BICR) metu mazdaug kas keturis ciklus, naudojant tliring magnetinio rezonanso
tomografija (MRT). Objektyvaus atsako daznis buvo vertinamas pagal Neurofibromatozes ir
Svanomatozés atsako vertinimo (angl. Response Evaluation in Neurofibromatosis ir Schwannomatosis,
REINS) kriterijus, kuriuos sudaré du i§ eilés nustatyti dalinio arba visisko atsako jvertinimai BICR
biidy 2-6 ménesiy laikotarpiu 24 cikly gydymo fazéje.

Antrinis veiksmingumo tikslas buvo nustatyti atsako trukme pacientams, kuriems pasireiské
patvirtintas objektyvus atsakas.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 5 lentel¢je. Viduting atsako pasireiSkimo trukmé suaugusiyjy

grupéje buvo 7,8 ménesio (intervalas: nuo 4,0 iki 19,0 ménesiy), o vaiky grupéje — 7,9 ménesio
(intervalas: nuo 4,1 iki 18,8 ménesiy). Vidutiné atsako trukmé nebuvo pasiekta né vienoje grupéje.
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5 lentelé. ReNeu veiksmingumo rezultatai

Suaugusieji Vaiky populiacija
(N=58) (N=56)
Patvirtintas objektyvaus atsako daZnis pagal | 24 (41 %) 29 (52 %)
REINS Kkriterijus, vertintas BICR badu®°n (%)
95 % PI° (29,55) (38,65)
Patvirtintas visiSkas atsakas, n (%) 0 0
Patvirtintas dalinis atsakas, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Atsako trukmé
AT > 12 ménesiy® 21 (88 %) 26 (90 %)
AT > 24 ménesiai® 12 (50 %) 14 (48 %)

Santrumpos: PI = pasikliautinis intervalas; BICR = aklas nepriklausomas centrinis vertinimas; REiNS =
Neurofibromatozés ir Svanomatozés atsako vertinimas; AT = atsako trukmé;

2 Patvirtintas objektyvus atsakas buvo apibréziamas kaip du i§ eilés nustatyti dalinio arba visisko atsako
jvertinimai, atlikti BICR btidu per 2-6 ménesius 24 cikly gydymo fazéje;

b Pacientai, kuriems nebuvo atliktas MRT jvertinimas po pradinio vertinimo arba nebuvo nustatytas patvirtintas
objektyvus atsakas, buvo laikomi nereaguojanciais j gydyma;

¢ ApskaicCiuotas taikant Clopper-Pearson metoda.

4 Atsako trukmé (duomeny atranka, 2024 m. birZelis) buvo vertinta taikant Kaplan-Meier metoda.

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Salyginé registracija
Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent
kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Mirdametinibo farmakokinetika buvo tirta sveikiems asmenims, NF1-PN pacientams ir pacientams,
sergantiems iSplitusiu véziu.

Absorbcija

Vartojant per burng pakartotines 2 mg/m? dozes du kartus per parg, geometrinis vidurkis [variacijos
koeficientas (CV %)] Cmax ir AUCjast suaugusiesiems NF1-PN sergantiems pacientams buvo
atitinkamai 188 (52 %) ng/ml ir 431 (43 %) ng-h/ml. Po vartojimo per burng, mirdametinibas sukélé
maksimalig pastovig plazmos koncentracija (Tmax) mazdaug po vienos valandos nuo dozés
pavartojimo.

Maisto jtaka

Sveikiems suaugusiesiems, pavartojus vienkarting 20 mg dozg, kartu su riebiu, daug kalorijy turin¢iu
maistu, mirdametinibas sumazino Cmax43 %, tuo tarpu plotas po vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje kreive (AUC) reikSmingai nepakito (AUCis sumazéjo 7 %). Laikas, per kurj pasiekiama
didziausia koncentracija (Tmax), pailgéjo mazdaug 3 valandomis. Poveikis Cmax laikomas kliniskai
nereik§mingu dél bendro poveikio organizmui nebuvimo.

Pasiskirstymas

Pavartojus vienkartine 4 mg ['*C] mirdametinibo geriamajg doz¢ sveikiems asmenims, vidutinis
matomas pasiskirstymo tiiris buvo 255 1. Mirdametinibas zmogaus plazmos baltymy prie jo prisijungia
daugiau kaip 99 %. Daugiausia mirdametinibas jungiasi su zmogaus serumo albuminu (> 99 %).
Prisijungimas prie a-1 riigsciojo glikoproteino (angl. AAG) svyravo nuo 17,2 % iki 54,3 %. Kraujo ir
plazmos koncentracijy santykis buvo 0,61.
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Biotransformacija

Mirdametinibas daugiausiai metabolizuojamas gliukuroninimo, hidrolizés ir oksidacijos budu,
dalyvaujant uridino difosfato gliukuronoziltransferazés (UGT) ir karboksilesterazés (CES)
fermentams. Siy procesy metu susidaro atitinkamai M22 (antrinis O-gliukoronido metabolitas) ir M15
(karboksiriig§ties metabolitas). Maziau nei 10 % veikliosios medziagos issiskiria nepakitusios formos.
Maziau nei 10 % veikliosios medziagos iSsiskiria nepakitusios formos.

Saveikos

Mirdametinibo poveikis CYP450 fermentams

Tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas, M15 ir M22 néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4 inhibitorius. Mirdametinibas ir M22 neslopina CYP2C8 ar CYP2C9. M15
slopina CYP2CS ir CYP2C9 in vitro, taciau esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, slopinimo
tikimybé yra maza. Tyrimo in vitro tyrimy duomenimis, mirdametinibas neindukuoja CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ar CYP2C19. Mirdametinibas indukuoja CYP3A4 in vitro, tatiau esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, CYP3A4 indukcijos tikimybé yra maza.

Mirdametinibo poveikis uridino difosfato gliukuronoziltransferazéms (UGT)

Tyrimo in vitro duomenimis, esant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms, mirdametinibas néra
izofermenty UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ar UGT2BI15 inhibitorius.
Tyrimo in vitro duomenimis, M 15 néra izofermenty UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 ar
UGT2B17 inhibitorius. M15 slopina UGT1A1, UGT1A9, UGT2B7 in vitro, tatiau esant kliniskai
reikSmingoms koncentracijoms, slopinimo tikimyb¢ yra maza.

Mirdametinibo sqveika su baltyminiais nesikliais

Tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas ir M15 neslopina atsparumo kriities véziui baltymo
(angl. breast cancer resistance protein, BCRP), P-glikoproteino (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI, OAT3, MATE1 ar MATE2K nesikliy.

Tyrimo in vitro duomenimis, M22 neslopina P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1
ar MATE2K nesikliy. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, M22 slopina BCRP, OATP1BI1 ir
OATP2BI1, taciau $iy poveikiy klinikinés reikSmés negalima nustatyti, nes néra aisku dél maksimalios
M?22 koncentracijos kraujo plazmoje ir jo jungimosi prie baltymy.

Remiantis tyrimo in vitro duomenimis, mirdametinibas yra BCRP ir P-gp nesikliy substratas, o M15 —
BCRP nesiklio substratas, tac¢iau Sie duomenys, tikétina, neturi klinikinés reikSmeés.

Eliminacija

Sveikiems suaugusiesiems, per burng pavartojus vienkarting 4 mg radioaktyviu izotopu pazyméto
mirdametinibo doze, 68 % dozés buvo pasalinta su §lapimu (0,7 % nepakitusios formos), 0 27 % - su
iSmatomis (8,7 % nepakitusios formos su §lapimu ir iSmatomis). Vidutiné galutiné pusiné eliminacijos
trukmé — 28 valandos. Matomas sisteminis klirensas (CL/F) — 6,34 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Mirdametinibo ekspozicija, vertinama pagal Cmax ir AUCrau, paprastai didéjo proporcingai dozei nuo 1
mg vieng ar du kartus per para (QD/BID) iki 30 mg du kartus per parg. Dozés ir ekspozicijos tiesinis
rySys buvo patvirtintas atliekant populiacijos farmakokineting analize, taikyta 1-20 mg mirdametinibo
dozavimo intervalui du kartus per parg. Vidutinis kaupimosi koeficientas, priklausomai nuo dozés (1-
30 mg), svyravo nuo 1,1 iki 1,9.

Pacientams, sergantiems NF1-PN, pastovios koncentracijos vidutiniskai pasiekiamos pra¢jus mazdaug
6 dienoms nuo kartotinio vartojimo pradzios.
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Ypatingos populiacijos

Remiantis populiacine farmakokinetine analize, amzius (nuo 2 iki 86 mety), lytis ir rasé (72 %

.....

farmakokinetikai nedaro.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, formaltis farmakokinetikos tyrimai nebuvo
atlikti. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutiné inksty
ligos (GIL) stadija, néra.

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas atitiko lengvo arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima,
dalyvavo mirdametinibo klinikiniuose tyrimuose. Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis,
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (vertinant pagal kreatinino klirensa) neturi
jitakos mirdametinibo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, formaliis farmakokinetikos tyrimai nebuvo
atlikti. Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, lengvas kepeny funkcijos sutrikimas

reikSmingos jtakos ekspozicijai nedaro.

Vaiky populiacija
Vaiky farmakokinetikos profilis yra panasus j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Genotoksiskumas/KancerogeniSkumas

Mirdametinibas nebuvo genotoksiskas bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrime arba zmogaus
limfocity chromosomy aberacijy in vitro tyrime, ta¢iau rezultaty neapibréZtumas nustatytas in vivo
mikrobranduoliy tyrime ir in vivo chromosomy aberacijy tyrime su Ziurkémis. Genotoksiskumo rizikos
zmonéms atmesti negalima. Mirdametinibas nesukélé kancerogeninio poveikio transgeninéms peléms,
vartojant 5 mg/kg/per parg doze (3 kartus virSijancig ekspozicijg zmonéms). Kadangi esant
klinikinéms ekspozicijoms genotoksiskumo rizikos zmonéms atmesti negalima, o dviejy mety
kancerogeniskumo tyrimas su ziurkémis atliktas taikant ekspozicijas, mazesnes uz klinikines,
kancerogeniskumo rizikos atmesti taip pat negalima.

Kartojamy doziy toksinis poveikis

Geriamojo vartojimo kartojamy doziy toksinio poveikio tyrimuose, atliktuose su ziurkémis ir Sunimis
iki 3 ménesiy, pagrindinis toksinis MEK slopinimo poveikis pasireiské odoje ir virSkinamajame trakte,
esant mazesnéms ekspozicijoms, negu yra taikomos Zzmonéms. 3 ménesiy trukmés mirdametinibo
tyrime su ziurkémis, esant ekspozicijoms, mazdaug prilygstan¢ioms zmoniy ekspozicijai, ziurkéms
buvo nustatyta Slaunikaulio epifizés augimo plokstelés displazija, ilgyjy kauly metafizés kauly
trabekuliy sustoréjimas. Ziurkiy patinai buvo jautresni §iems poveikiams. Kity rii§iy gyviinams
(Sunims, bezdzionéms ir peléms) Siy kauly pazeidimy nepastebéta. Epifizés augimo plokstelés
displazijos grjztamumas nebuvo jvertintas. Ziurkéms sisteminis mineralizavimasis ir su akimis susije
pakitimai (ragenos drumstéjimas bei ragenos epitelio atrofija arba suplonéjimas) buvo stebéti
kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimuose, esant ekspozicijoms, mazesnéms nei taikomos zmonéms.
Kepeny fermenty padidéjimas (ziurkéms) ir hepatocity nekrozé (ziurkéms, peléms ir Sunims) buvo
nustatyta esant ekspozicijoms, panasioms j klinikines. Dviejy savaiciy tyrime su cynomolgus
bezdZionémis toksinis poveikis tulzies puslei buvo pastebétas esant ekspozicijoms, daugiau kaip 2,5
karto vir§ijan¢ioms Zzmoniy ekspozicija.
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Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Atliekant vaisingumo tyrimg su ziurkiy patinais ir patelémis, skiriamas iki 1,0 mg/kg/per parg dozés
(pagal AUC mazdaug atitinkan¢ig zmonéms rekomenduojama ekspozicijg), netur¢jo jtakos poravimosi
rodikliams ar vaisingumui abiejy lyCiy gyviinams. 3 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksikologijos
tyrime su ziurkémis, mirdametinibas, skiriant dozes > 0,3 mg/kg/per parg (0,5 karto mazesné uz
zmonéms taikoma ekspozicijg), sukélé kiausidziy masés sumazéjima ir padidéjusj folikuliniy cisty
kiekj, susijusj su geltonktiniy (corpora lutea) skai¢iaus sumazéjimu, taip pat séklidziy
hipoceliuliarumg ir prielipo masés sumazéjimg, esant 1 mg/kg/per para dozei (2,1 karto virSijanciai
zmoniy ekspozicija).

Atliekant preliminarius embriono ir vaisiaus vystymosi toksinio poveikio tyrimus su besilaukian¢iomis
ziurkémis ir triuSiais, geriamasis mirdametinibo vartojimas sukélé poimplantacinius nuostolius
(ankstyvieji ir velyvieji rezorbcijos atvejai) ir sumazino vaisiaus kiino svorj, esant ekspozicijoms,
mazesnéms uz zmonéms taikomas rekomenduojamas dozes. Preliminariame tyrime su ziurkémis
vienam vaisiui buvo nustatytos galtiniy formavimosi ydos, kai dozé buvo 3,6 karto didesné uz
rekomenduojama doz¢ zmonéms. Galutiniai embriono ir vaisiaus vystymosi bei ikigimdyvinio ir
pogimdyvinio vystymosi tyrimai su mirdametinibu nebuvo atlikti.

Fototoksiskumas

Mirdametinibo poveikis in vitro pelés fibroblasty fototoksiskumo tyrime buvo neaiSkus (neapibréztas),
tadiau tai nustatyta tik esant zymiai didesnéms koncentracijoms nei klinikiné ekspozicija.
Mirdametinibas nesikaupé ziurkiy odoje ar akyse, todé¢l fototoksisSkumo rizika pacientams,
vartojantiems mirdametinibg, laitkoma maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Sukralozé (E955)

Vynuogiy skonio kvapioji medziaga
Dziovinta skystoji gliukoze

Nattrali kvapioji medziaga

Modifikuotas kukuriizy krakmolas (E1422)
Triacetinas (E1518)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

42 ménesiali.
Sesios valandos po tabletés (-iy) dispergavimo vandenyje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, uzdarytas vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir aliuminio
folijos indukciniu sandarikliu. Buteliukuose yra medvilnés ritinélis.

Viena kartono dézuté, kurioje yra vienas 42 arba 84 disperguojamyjy tableéiy buteliukas.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Geriamosios suspensijos ruo$imas

Pacientus reikia jspéti, kad, jei dozuojama geriamosios suspensijos pavidalu, reikiamg kiekj
disperguojamyjy tableciy (-iy) reikia visiskai disperguoti nedideliame kiekyje geriamojo vandens (apie
5-10 ml). Skystis turi biiti §velniai sukamas, kol neliks gabaléliy, ir suvartoti per burng. Arba skystis
gali biiti jtrauktas j geriamajj Svirkstg ir suleidziamas.

Geriamosios suspensijos vartojimas naudojant dozavimo taurele

Nurijus suspensijg i§ dozavimo taurelés arba geriamojo Svirksto, dozavimo taurelg (arba Svirksta)
reikia nuplauti papildomu nedideliu kiekiu geriamojo vandens (apie 5—10 ml) ir suvartoti, kad biity
iSgerta visa dozé. Doze reikia ruosti tik naudojant vanden;.

Geriamosios suspensijos vartojimas per enterinj maitinimo vamzdelj

Jei vartojama naudojant enterinj maitinimo vamzdelj, sveikatos priezitiros specialistas turi pasirinkti
tinkama, parduodamg skrandzio arba nazogastrinj vamzdelj (8 dydzio vamzdelj ar didesnj). [rodyta,
kad enterinio maitinimo vamzdeliai, pagaminti i§ polivinilchlorido (PVC) ir poliuretano (PUR), yra
suderinami su geriamaja suspensija. Geriamoji suspensija turi buiti jtraukta j Svirksta, iStirpinus 5-10
ml vandens, kaip aprasyta anks¢iau, ir suleista j enterinio maitinimo vamzdelj, Svirksta laikant
horizontaliai. Suleidus geriamosios suspensijos, j §virksta jtraukite dar 5-10 ml vandens ir perleiskite jj
per maitinimo vamzdelj, kad pacientui biity suleistas vaistinio preparato likutis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. liepos 17 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83
Airija

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Vokietija

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin Jallieu

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. I priedo
preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Kad biity patvirtintas mirdametinibo veiksmingumas ir saugumas gydant
simptomines, neoperuojamas pleksiformines neurofibromas (PN) 2 mety ir
vyresniems vaikams ir suaugusiems pacientams, sergantiems 1 tipo
neurofibromatoze (NF1), registruotojas turi pateikti atnaujintg tyrimo MEK-NF-
201 analiz¢, duomenis baiges rinkti 2028 m. gruodzio 22 d., kurie uztikrins
papildomus 5 metus stebéjimo.

2029 birzelis

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): kad biity patvirtintas
mirdametinibo saugumas gydant simptomines, neoperuojamas pleksiiformines
neurofibromas (PN) 2 mety ir vyresniems vaikams ir suaugusiems pacientams,
sergantiems 1 tipo neurofibromatoze (NF1), registruotojas turi atlikti tyrima su
NF1 serganciais pacientais, kuriems buvo paskirta bent viena mirdametinibo

dozé, ir kuriy amzius mirdametinibo vartojimo pradzioje buvo 2 metai ir daugiau.

2033
rugpjiitis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1 MG KAPSULIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
42 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Kapsuliy nelauzyti, netraiskyti ir nekramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1950/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ezmekly 1 mg kapsulé

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

1 MG KAPSULIU BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg kapsulés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 1 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kapsulé
42 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Kapsuliy nelauzyti, netraiskyti ir nekramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1950/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

2 MG KAPSULIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé
42 kietosios kapsulés
84 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Kapsuliy nelauzyti, netraiskyti ir nekramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1950/004 42 kietosios kapsulés
EU/1/25/1950/005 84 kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ezmekly 2 mg kapsulé

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

2 MG KAPSULIU BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 2 mg kapsulés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 2 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kapsulé
42 kapsulés
84 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Kapsuliy nelauzyti, netraiskyti ir nekramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1 MG DISPERGUOJAMUJU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tablete
42 disperguojamosios tabletés
84 disperguojamosios tabletés

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visg arba paskirstyti vandenyje.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1950/001 42 disperguojamosios tabletés
EU/1/25/1950/002 84 disperguojamosios tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

1 MG DISPERGUOJAMUJU TABLECIU BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés
mirdametinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg mirdametinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tablete
42 disperguojamosios tabletés
84 disperguojamosios tabletés

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Nuryti visg arba paskirstyti vandenyje.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1950/001 42 disperguojamosios tabletés
EU/1/25/1950/002 84 disperguojamosios tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés
Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés
mirdametinibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Ezmekly ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Ezmekly

3. Kaip vartoti Ezmekly

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Ezmekly

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Ezmekly ir kam jis vartojamas

Ezmekly sudétyje yra veikliosios medziagos mirdametinibo, kuris yra mitogeno aktyvuotos
proteinkinazés (MEK) inhibitorius.

Ezmekly vartojamas pleksiforminéms neurofibromoms gydyti suaugusiesiems, paaugliams ir 2 mety
bei vyresniems vaikams, turintiems genetine biikle, vadinamg 1 tipo neurofibromatoze (NF1).

Zmongs su NF1, turi geno, koduojanéio baltyma neurofibromina, mutacija (pokytj). Dél to netenkama
§io baltymo, o tai leidZia augliams augti ant kiino nervy. Ezmekly veikia blokuodamas tam tikrus
baltymus, dalyvaujancius $iy navikiniy lasteliy augime, todél tikimasi, kad jy sumazés.

Jeigu kilty klausimy apie tai, kaip Ezmekly veikia arba kodél Jums buvo paskirtas Sis vaistas,
kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ezmekly

Ezmekly vartoti draudZiama:
e jeigu Jums (ar Jusy vaikui) yra alergija mirdametinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Ezmekly, arba jeigu Jums
(ar Jusy vaikui) pasireiske toliau iSvardytos situacijos. Gydytojas gali nuspresti sumazinti dozg,
laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma:
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e AKkiy sutrikimai
Ezmekly gali sukelti akiy sutrikimy, kurie gali sukelti aklumg (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis
poveikis®). Gydytojas (akiy ligy specialistas) turés patikrinti Jasy (Jasy vaiko) regéjima pries
gydyma ir reguliariai jo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo metu pasireiske
nerySkus matymas ar kiti regéjimo pokyciai.

o Sirdies sutrikimai
Ezmekly gali sumazinti Jusy $irdies pumpuojamo kraujo kiekj (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®). Atliekant klinikinius Ezmekly rekomenduojamos dozés tyrimus, tai nesukelé jokiy
simptomy, tac¢iau dél to galite jaustis pavargg. Pasakykite gydytojui, jei jauciatés pavarge. Pries
gydyma Ezmekly ir jo metu gydytojas patikrins, kaip veikia Jusy Sirdis.

e Odos bérimas
Odos bérimai yra labai dazni vartojant Ezmekly ir taip pat gali tapti sunkis. Pasakykite gydytojui,
jei atsiranda odos bérimas, kuris gali biiti nelygus arba panasus j spuogus (zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®). Gydytojas gali patarti, kaip suvaldyti odos bérima, jskaitant gydyma (pvz.,
kremu).

e NéStumas
Ezmekly nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jus arba
Jisy partneré pastojo vartodama §j vaista. Zr. toliau esantj skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis
ir vaisingumas“.

Vaikams, jaunesniems nei 2 mety amziaus
Neduokite Ezmekly jaunesniems nei 2 mety vaikams. Sioje amziaus grupéje jis netirtas.

Kiti vaistai ir Ezmekly
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius vaistus, kol vartojate Ezmekly,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Ezmekly nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Jis gali pakenkti Jusy negimusiam kaidikiui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Prie§ pradedant gydyma gydytojas gali paprasyti Jisy
atlikti néStumo testa.

Jis arba Jiisy partneré neturéty pastoti vartodama §j vaistg. Jei galite pastoti, turite naudoti veiksminga
kontracepcija (gimstamumo kontrolg). Zr. toliau ,,Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams*®.
Jeigu Jiis arba Jusy partneré pastojote gydymo metu, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, vartodama §j vaistg ir 6 ménesius po paskutinés dozes turite naudoti
veiksmingg kontracepcijg. Jei esate vyras, kurio partneré gali pastoti, vartodami §j vaistg ir 3 ménesius
po paskutinés dozés turite naudoti veiksmingg kontracepcijg. Nezinoma, ar Ezmekly mazina hormoniniy
kontraceptiky poveikj. Pasakykite gydytojui, jei Jus arba Jusy partneris vartoja hormoninius
kontraceptikus, nes gydytojas gali rekomenduoti naudoti antrg kontracepcijos priemong (pvz.,
prezervatyvus).

Zindymas
Nezinoma, ar Ezmekly patenka j motinos pieng. Negalima atmesti rizikos zindomam vaikui. Jei
vartojate Ezmekly ir vieng savaite po paskutinés Ezmekly dozés, zindyti negalima.

Vaisingumas (gebéjimas turéti vaiky)

Ezmekly gali sumazinti motery ir vyry vaisingumg. Prie$ pradédami gydyma, turétuméte tai aptarti su
gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ezmekly gali sukelti $alutinj poveikj, jskaitant nuovargj (nuovargio ar silpnumo jausma) ir nerysky
matyma (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®), kuris gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti ar
valdyti mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei jauciatés pavargg arba turite
regéjimo sutrikimy (pvz., nerySkus matymas).

Ezmekly sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje kapsuléje yra maziau kaip 23 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Ezmekly

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arbavaistininka.

Kiek vartoti

Gydytojas parinks Jums (arba Jiisy vaikui) tinkamg doze, atsizvelgdamas j Jusy Gigj ir svorj. Didziausia
rekomenduojama dozé yra 8 mg per para (4 mg kas 12 valandy). Gydytojas pasakys, kiek Ezmekly
kapsuliy vartoti.

Kaip vartoti
e  Ezmekly vartokite per burna du kartus per parg, mazdaug 12 valandy intervalu. Sj vaista
turétuméte vartoti kasdien 21 diena, o po to 7 dienas jo nebevartoti. Kiekvienas 28 dieny
laikotarpis vadinamas gydymo ciklu.
Ezmekly vartokite valgio metu arba nevalgius.
Nurykite visa kapsule, uzsigerdami vandeniu.
Kapsuliy negalima kramtyti, lauzyti ir atidaryti.
Galite testi Sio vaisto vartojimag gydymo ciklais, kol Jiisy liga pablogés arba Salutinis poveikis
taps nepriimtinas. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, gydytojas gali nusprgsti sumazinti dozg,
laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma (Zr. 2 skyriy ,,Ispé&jimai ir atsargumo priemonés‘).
e Ezmekly taip pat tickiamas disperguojamyjy tableciy pavidalu. Gydytojas parinks Jums
tinkamga forma.

Jeigu Jus (arba Jusy vaikas) susirgote pavartojus Ezmekly
Jeigu po Ezmekly vartojimo bet kuriuo metu pykina (vemiate), papildomos dozés vartoti negalima.
Kita doze vartokite jprastu laiku.

Jeigu Jus (arba Jusy vaikas) pavartojote per didele Ezmekly doze
Jeigu pavartojote per didele Ezmekly doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu Jis (arba Jusy vaikas) pamirSote pavartoti Ezmekly

Jei pamirSote pavartoti Ezmekly dozg, praleiskite praleistg doze, o kita doze vartokite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Nustojus vartoti Ezmekly

Nenutraukite Ezmekly vartojimo, nebent gydytojas nurodys, nes tai gali pabloginti Juisy bikle.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jei pasireiskia bet koks Salutinis poveikis, kreipkités | gydytoja. Gydytojas gali pristabdyti gydyma
Ezmekly, kol simptomai pagerés ir (arba) sumazinti dozg (zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Ezmekly®).
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Sunkus $alutinis poveikis

Akiy sutrikimai (dazni: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Ezmekly gali sukelti akiy sutrikimy suaugusiesiems ir vaikams. Kai kurie i$ $iy akiy sutrikimy gali
sukelti j akj nutekancios venos uzsikimsima (tinklainés veny uzsikimsima arba skirtingy akies sluoksniy
atsiskyrimg (tinklainés pigmento epitelio atsiskyrimg)). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo
metu pasireiSké nerySkus matymas ar kiti regéjimo pokyciai. Gydytojas gali papraSyti nutraukti Sio
vaisto vartojimg arba nusiysti Jus pas specialistg, jei atsiranda tokiy simptomy:

e nerySkus matymas

e  kiti regejimo poky¢iai (pvz., susilpnéjes regéjimas, spalvoti taskai regoje)

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i§ anks¢iau iSvardyty sunkiy Salutiniy
poveikiy.

Kitas Salutinis poveikis
Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasireiske bet kuris 1§ toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy.

Suaugusiesiems

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e odos isbérimas su plokscia, pakitusia spalva arba iSkilusiais j spuogus panasSiais iSkilimais (j
akn¢ panasus dermatitas)
e viduriavimas
fermento kreatinfosfokinazés, daugiausia randamo Sirdies, smegeny ir griauc¢iy raumenyse,
kiekio kraujyje padidéjimas
Sleikstulys (pykinimas)
vémimas
raumeny ar kauly skausmas
nuovargio, silpnumo ar energijos stoka (nuovargis)
skrandzio (pilvo) skausmas
viduriy uzkietéjimas
iSbérimas
galvos skausmas
padidéjes kepeny fermenty kiekis, parodytas kraujo tyrimais
ranky arba pédy patinimas (periferiné edema)
kraujo, kurj pumpuoja Sirdis, kiekio sumaz¢jimas (sumazéja kairiojo skilvelio iSstimimo
frakcija);
odos sausmé
e niezg¢jimas
e plauky slinkimas arba retéjimas (alopecija)

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
e sumazgjes neutrofily ir leukocity (baltyjy kraujo kineliy, padedanciy kovoti su infekcijomis)
kiekis kraujyje
burnos opos (stomatitas)
sausa burna
infekcija aplink nagus (paronichija)
iSsauséjes arba nieztintis odos iSbérimas (egzema)
plauky spalvos pokyciai
plauky struktiiros pokyciai

56



Vaikams

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o fermento kreatinfosfokinazés, daugiausia randamo Sirdies, smegeny ir griau¢iy raumenyse,
kiekio kraujyje padid¢jimas
e viduriavimas

odos iSbérimas su plokscia, pakitusia spalva arba iskilusiais | spuogus panaSiais iskilimais (j
akne panasSus dermatitas)
raumeny ar kauly skausmas
skrandzio (pilvo) skausmas
Sleikstulys (pykinimas)
vémimas;
kraujo, kurj pumpuoja $irdis, kiekio sumazéjimas (sumazéjusi iSstimimo frakcija);
galvos skausmas
iSbérimas
infekcija aplink nagus (paronichija)
sumazgjes neutrofily ir leukocity (baltyjy kraujo kiineliy, padedanciy kovoti su infekcijomis)
kiekis kraujyje;
burnos opos (stomatitas)
padidéjes kepeny fermenty kiekis, parodytas kraujo tyrimais
sausa oda
plauky iSslinkimas arba iSretéjimas (nuplikimas)
i$sauséjes arba nieztintis odos iSbérimas (egzema)
niez¢jimas
plauky spalvos pokyciai
nuovargio, silpnumo ar energijos stoka (nuovargis)
viduriy uzkietéjimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e plauky struktiiros pokyciai
e ranky arba pédy patinimas (periferiné edema)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ezmekly

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ezmekly sudétis
Veiklioji medziaga yra mirdametinibas.

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg mirdametinibo.

Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg mirdametinibo.

Pagalbinés medZiagos yra:

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468) (zr. 2 skyriy ,,Ezmekly sudétyje yra natrio®)
Magnio stearatas (E572)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E441)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Spaustuviniai dazai
Kalio hidroksidas (E525)
Propilenglikolis (E1520)
ISgrynintas vanduo
Selakas (E904)

Titano dioksidas (E171)

Ezmekly iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés (kapsulés)
Kapsulé, sudaryta i$ Sviesiai Zalio nepermatomo korpuso ir dangtelio, ant kurio baltu rasalu
iSspausdinta ,,MIR 1 mg".

Ezmekly 2 mg kietos kapsulés (kapsulés)
Kapsulé, sudaryta i$ balto nepermatomo korpuso ir mélynai zalio nepermatomo dangtelio, ant kurio
baltu rasalu i§spausdinta ,,MIR 2 mg*.

Ezmekly yra supakuotas j plastikinius buteliukus, uzsandarintus vaiky sunkiai atidaromais uzdoriais ir
aliuminio folijos indukciniais sandarikliais.

Ezmekly 1 mg kietosios kapsulés tieckiamos kartoninéje dézutéje, kurioje yra vienas 42 kapsuliy
buteliukas.

Ezmekly 2 mg kietosios kapsulés tiekiamos kartoningje dézutéje, kurioje yra vienas 42 arba 84
kapsuliy buteliukas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai
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Gamintojas

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83
Airija

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Vokietija

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm-dd}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés
mirdametinibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums (arba Jiisy vaikui), todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Ezmekly ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Ezmekly

3. Kaip vartoti Ezmekly

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Ezmekly

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Ezmekly ir kam jis vartojamas

Ezmekly sudétyje yra veikliosios medziagos mirdametinibo, kuris yra mitogeno aktyvuotos
proteinkinazés (MEK) inhibitorius.

Ezmekly vartojamas pleksiforminéms neurofibromoms gydyti suaugusiesiems, paaugliams ir 2 mety
bei vyresniems vaikams, turintiems geneting biikle, vadinamg 1 tipo neurofibromatoze (NF1).

Zmonés su NF1, turi geno, koduojanéio baltyma neurofibromina, mutacija (pokytj). Dél to netenkama
Sio baltymo, o tai leidzia augliams augti ant kiino nervy. Ezmekly veikia blokuodamas tam tikrus
baltymus, dalyvaujancius $iy navikiniy lasteliy augime, todél tikimasi, kad jy sumazés.

Jeigu kilty klausimy apie tai, kaip Ezmekly veikia arba kodél Jums buvo paskirtas Sis vaistas,
kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Ezmekly

Ezmekly vartoti draudZiama:
jeigu Jums (ar Jisy vaikui) yra alergija mirdametinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Ezmekly, arba jeigu Jums
(ar Jusy vaikui) pasireiske toliau iSvardytos situacijos. Gydytojas gali nuspresti sumazinti dozg,
laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma:
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AKkiy sutrikimai

Ezmekly gali sukelti akiy sutrikimy, kurie gali sukelti aklumg (Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis
poveikis®). Gydytojas (akiy ligy specialistas) turés patikrinti Jusy (Jisy vaiko) regéjima prie§ gydyma
ir reguliariai jo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo metu pasireiské nerysSkus
matymas ar kiti regéjimo poky¢iai.

Sirdies sutrikimai

Ezmekly gali sumazinti Jusy Sirdies pumpuojamo kraujo kiekj (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®). Atliekant klinikinius Ezmekly rekomenduojamos dozés tyrimus, tai nesukélé jokiy
simptomy, taciau dél to galite jaustis pavargg. Pasakykite gydytojui, jei jauciatés pavarge. Pries
gydyma Ezmekly ir jo metu gydytojas patikrins, kaip veikia Jasy Sirdis.

Odos bérimas

Odos bérimai yra labai dazni vartojant Ezmekly ir taip pat gali tapti sunkds. Pasakykite gydytojui, jei
atsiranda odos bérimas, kuris gali biiti nelygus arba panasus j spuogus (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®). Gydytojas gali patarti, kaip suvaldyti odos bérima, jskaitant gydyma (pvz., kremu).

Néstumas

Ezmekly nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jus arba
Jusy partneré pastojo vartodama §j vaistg. Zr. toliau esantj skyriy ,,NéStumas, Zindymo laikotarpis ir
vaisingumas*.

Vaikams, jaunesniems nei 2 mety amzZiaus
Neduokite Ezmekly jaunesniems nei 2 mety vaikams. Sioje amziaus grupéje jis netirtas.

Kiti vaistai ir Ezmekly
Jeigu Jiis (ar Jusy vaikas) vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius vaistus, kol
vartojate Ezmekly, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Ezmekly nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Jis gali pakenkti Jusy negimusiam kaidikiui.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Prie§ pradedant gydyma gydytojas gali paprasyti Jisy
atlikti néStumo testa.

Jis arba Jusy partneré neturéty pastoti vartodama §j vaista. Jei galite pastoti, turite naudoti veiksminga
kontracepcija (gimstamumo kontrolg). Zr. toliau ,,Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams*.
Jeigu Juis arba Jusy partneré pastojote gydymo metu, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, vartodama §j vaistg ir 6 ménesius po paskutinés dozés turite naudoti
veiksminga kontracepcija. Jei esate vyras, kurio partner¢ gali pastoti, vartodami §j vaistg ir 3 ménesius
po paskutinés dozés turite naudoti veiksmingg kontracepcija. Nezinoma, ar Ezmekly mazina
hormoniniy kontraceptiky poveikj. Pasakykite gydytojui, jei Jus arba Jiisy partneris vartoja
hormoninius kontraceptikus, nes gydytojas gali rekomenduoti naudoti antra kontracepcijos priemong

(pvz., prezervatyvus).

Zindymas
Nezinoma, ar Ezmekly patenka j motinos pieng. Negalima atmesti rizikos zindomam vaikui. Jei
vartojate Ezmekly ir vieng savaite po paskutinés Ezmekly dozés, zindyti negalima.

Vaisingumas (gebéjimas turéti vaiky)

Ezmekly gali sumazinti vyry ir motery vaisinguma. Prie$ pradédami gydyma, turétuméte tai aptarti su
gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ezmekly gali sukelti $alutinj poveikj, jskaitant nuovargj (nuovargio ar silpnumo jausma) ir nerysky
matyma (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®), kuris gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti ar
valdyti mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei jauciatés pavarge arba turite
regéjimo sutrikimy (pvz., nerySkus matymas).

Ezmekly sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra maziau kaip 23 mg natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Ezmekly

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arbavaistininka.

Kiek vartoti

Gydytojas parinks Jums (arba Jiisy vaikui) tinkamg doze, atsizvelgdamas j Jusy nigj ir svorj. Didziausia
rekomenduojama dozé yra 8 mg per parg (4 mg kas 12 valandy). Gydytojas pasakys, kiek Ezmekly
tableciy vartoti.

Kaip vartoti

e Ezmekly vartokite per burna du kartus per parg, mazdaug 12 valandy intervalu. Sj vaista
turétuméte vartoti kasdien 21 diena, o po to 7 dienas jo nebevartoti. Kiekvienas 28 dieny
laikotarpis vadinamas gydymo ciklu.

e Ezmekly vartokite valgio metu arba nevalgius.

o Qalite testi Sio vaisto vartojima gydymo ciklais, kol Jiisy liga pablogés arba Salutinis poveikis
taps nepriimtinas. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, gydytojas gali nuspresti sumazinti dozg,
laikinai arba visam laikui nutraukti gydyma (Zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Disperguojamaja tablete galima:
1) Nuryti visg uzgeriant geriamuoju vandeniu. Neskaidykite tableciy.
ARBA
2) Disperguoti geriamajame vandenyje. Laikykités §iy nurodymy, kaip disperguoti tablete:
a) Vaistui paruosti ir suleisti galima naudoti gydytojo arba vaistininko pateikta dozavimo
taurele (ir, jei reikia, 10 ml Svirksta).
b) Disperguokite nurodytg kiekj disperguojamyjy tablec¢iy nedideliame kiekyje (apie 5-10 ml)
geriamojo vandens dozavimo taureléje.
¢) Svelniai pasukite, kad nelikty gumuliuky. Saugokite, kad nei$piltuméte vaisty. Vaistas bus
baltas ir drumstas.
d) Paruosta vaistg vartokite per burng. Arba vaistg i§ dozavimo taurelés galima sutraukti j
Svirksta ir suleisti.
e) Nurijus suspensija, dozavimo taurel¢je ar Svirkste gali buti Siek tiek vaisto (liku¢iy), kuriuos
sunku pamatyti.
f) ISskalaukite talpykle papildomu nedideliu kiekiu (apie 5-10 ml) geriamojo vandens ir
suvartokite.
g) Disperguojamajai tabletei disperguoti galima naudoti tik vanden;j.

ARBA
3) Suleisti per maitinimo vamzdelj
a) Visada pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries leisdami Ezmkely suspensija per
maitinimo vamzdelj. Gydytojas nustatys tinkama vaisto forma, slaugytoja arba vaistininkas
parodys, kaip suleisti Ezmekly suspensija per maitinimo vamzdelj.
b) Ezmekly suspensija galima leisti per nazogastrinj (NG) arba skrandzio (G) maitinimo
vamzdelj, kurio dydis yra 8 ar didesnis.
¢) Naudokite tik maitinimo vamzdelius, pagamintus i§ polivinilchlorido (PVC) arba
poliuretano (PUR).
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d) Jums gali prireikti ENFIT tipo adapterio, kad prijungtuméte $virk$ta prie maitinimo
vamzdelio.

e) Norédami tinkamai disperguoti tablete, atlikite auk§¢iau nurodytus veiksmus.

f) Dispergavus tablete 5-10 ml vandens, geriamajg suspensijg reikia sutraukti i§ dozavimo
taurelés j Svirksta.

g) Létai stumkite suspensijg j maitinimo vamzdelj, laikydami §virkstg horizontalioje padétyje.

h) Taurelei iSskalauti naudokite dar 5-10 ml vandens, jtraukite skalavimo skystj j Svirksta ir
létai stumkite jj per maitinimo vamzdelj.

i) ISskalaukite maitinimo vamzdelj pagal gamintojo instrukcijas pries pat ir po Ezmekly
suspensijos suleidimo.

Jeigu Jus (arba Jusy vaikas) susirgote pavartojus Ezmekly
Jeigu po Ezmekly vartojimo bet kuriuo metu pykina (vemiate), papildomos dozés vartoti negalima.
Kitg dozg¢ vartokite jprastu laiku.

Jeigu Jus (arba Jusy vaikas) pavartojote per didele Ezmekly doze
Jeigu pavartojote per didel¢ Ezmekly doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu Jis (arba Jisy vaikas) pamirSote pavartoti Ezmekly
Jei pamirSote pavartoti Ezmekly doze, praleiskite praleista dozg, o kita doz¢ vartokite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Ezmekly
Nenutraukite Ezmekly vartojimo, nebent gydytojas nurodys, nes tai gali pabloginti Jusy bukle.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Jei pasireiskia bet koks Salutinis poveikis, kreipkités | gydytoja. Gydytojas gali pristabdyti gydyma
Ezmekly, kol simptomai pagerés ir (arba) sumazinti doze (Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Ezmekly*).

Sunkus Salutinis poveikis
AKkiy sutrikimai (dazni: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Ezmekly gali sukelti akiy sutrikimy suaugusiesiems ir vaikams. Kai kurie i$ $iy akiy sutrikimy gali
sukelti j akj nutekancios venos uzsikimsima (tinklainés veny uzsikimsima arba skirtingy akies sluoksniy
atsiskyrimg (tinklainés pigmento epitelio atsiskyrima)). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo
metu pasireiSké nerySkus matymas ar kiti regéjimo pokyciai. Gydytojas gali papraSyti nutraukti Sio
vaisto vartojima arba nusiysti Jus pas specialista, jei atsiranda tokiy simptomy:

e neryskus matymas

e  kiti regéjimo pokyciai (pvz., susilpnéjes regéjimas, spalvoti taskai regoje)

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i§ anks¢iau iSvardyty sunkiy Salutiniy
poveikiy.

Kitas Salutinis poveikis
Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasireiské bet kuris i$ toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy.

Suaugusiesiems
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e odos iSbérimas su plokscCia, pakitusia spalva arba iSkilusiais j spuogus panasiais iskilimais (]
akneg panasus dermatitas)

e viduriavimas

o fermento kreatinfosfokinazés, daugiausia randamo Sirdies, smegeny ir griau¢iy raumenyse,
kiekio kraujyje padidéjimas
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Sleikstulys (pykinimas)

vémimas

raumeny ar kauly skausmas

nuovargio, silpnumo ar energijos stoka (nuovargis)
skrandZio (pilvo) skausmas

viduriy uzkietéjimas

iSbérimas

galvos skausmas

padidéjes kepeny fermenty kiekis, parodytas kraujo tyrimais
ranky arba pédy patinimas (periferiné edema)

kraujo, kurj pumpuoja Sirdis, kiekio sumaZzéjimas (sumazéja kairiojo skilvelio iSstimimo
frakcija);

odos sausmé

niezéjimas

plauky slinkimas arba retéjimas (alopecija)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sumazgjes neutrofily ir leukocity (baltyjy kraujo kineliy, padedanciy kovoti su infekcijomis)
kiekis kraujyje

burnos opos (stomatitas)

sausa burna

infekcija aplink nagus (paronichija)

iSsauséjes arba nieztintis odos iSbérimas (egzema)

plauky spalvos pokyciai

plauky strukttiros pokyciai

Vaikams
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

fermento kreatinfosfokinazés, daugiausia randamo Sirdies, smegeny ir griauciy raumenyse,
kiekio kraujyje padidéjimas

viduriavimas

odos iSbérimas su plokscia, pakitusia spalva arba iskilusiais | spuogus panasiais iskilimais (j
akne panasus dermatitas)

raumeny ar kauly skausmas

skrandzio (pilvo) skausmas

Sleikstulys (pykinimas)

vémimas;

kraujo, kurj pumpuoja $irdis, kiekio sumazéjimas (sumazéjusi iSstimimo frakcija);

galvos skausmas

iSbérimas

infekcija aplink nagus (paronichija)

sumazgjes neutrofily ir leukocity (baltyjy kraujo kiineliy, padedanciy kovoti su infekcijomis)
kiekis kraujyje;

burnos opos (stomatitas)

padidéjes kepeny fermenty kiekis, parodytas kraujo tyrimais

sausa oda

plauky iSslinkimas arba iSretéjimas (nuplikimas)

iSsaus¢jes arba nieztintis odos iSbérimas (egzema)

niezéjimas

plauky spalvos pokyciai

nuovargio, silpnumo ar energijos stoka (nuovargis)

viduriy uzkietéjimas
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 10 asmeny):
e plauky struktiiros poky¢iai
e ranky arba pédy patinimas (periferiné¢ edema)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ezmekly
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo Sviesos. Dispergavus tablete (-es) vandenyje, suspensija iSlieka stabili iki 6 valandy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ezmekly sudétis
Veiklioji medziaga yra mirdametinibas.

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 1 mg mirdametinibo.

Pagalbinés medziagos yra:
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Sukralozé (E955)

Vynuogiy skonio kvapioji medziaga:
Dziovinta skystoji gliukoze

Nattirali kvapioji medziaga

Modifikuotas kukuriizy krakmolas (E1422)
Triacetinas (E1518)

Ezmekly iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés
Ovalios, baltos arba beveik baltos disperguojamosios tabletés (mazdaug 6 mm x 9 mm), kuriy vienoje

puséje jspausta ,,S%.

Ezmekly yra supakuotas | plastikinius buteliukus, uzsandarintus vaiky sunkiai atidaromais uzdoriais ir
aliuminio folijos indukciniais sandarikliais. Buteliukuose yra medvilnés ritinélis.

Ezmekly 1 mg disperguojamosios tabletés tiekiamos kartoninéje dézutéje, kurioje yra vienas 42 arba
84 disperguojamyjy tableciy buteliukas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Registruotojas

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

Gamintojas

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83
Airija

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Vokietija

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm-dd}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perZzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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