I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas
Ezmekly 2 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 1 mg mirdametiniba (mirdametinibum).

Ezmekly 2 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 2 mg mirdametiniba (mirdametinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas

3. izméra (aptuveni 16 mm x 6 mm) kapsula, kurai ir gaisi zal$ necaurspidigs korpuss un vacins$ ar
baltas tintes uzdruku “MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg cietas kapsulas

1. izmé@ra (aptuveni 19 mm x 7 mm) kapsula, kurai ir balts necaurspidigs korpuss un zilganzal$
necaurspidigs vacin$ ar baltas tintes uzdruku “MIR 2 mg”.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ezmekly monoterapija ir paredz&ts simptomatisku, neopergjamu pinumveida neirofibromu (PN)
arstesanai pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma un piecaugusiem pacientiem ar 1. tipa
neirofibromatozi (NF1).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$ana ar Ezmekly jasak arstam, kuram ir pieredze ar NF1 saistitu audz&ju diagnostika un
arstéSana.



Devas

Ezmekly ieteicama deva ir 2 mg/m” kermena virsmas laukuma (KVL) divas reizes diena (aptuveni ik
pec 12 stundam) katra 28 dienu cikla pirmas 21 dienas laika. Maksimala deva ir 4 mg divas reizes
diena (skattt 1. tabulu).

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <6 gadiem un pacientiem, kuri nespgj norit veselas
kapsulas, Ezmekly ir pieejams arT 1 mg disperg€jamo tablesu zalu forma, ko var dispergét tident.

Ieteicama deva pacientiem, kuriem KVL ir mazaks par 0,40 m?, nav noteikta.

1. tabula. Ieteicama deva atbilsto$i kermena virsmas laukumam

Kermena virsmas laukums (KVL) Ieteicama deva

0,40-0,69 m? 1 mg divas reizes diena
0,70-1,04 m? 2 mg divas reizes diena
1,05-1,49 m* 3 mg divas reizes diena
> 1,50 m? 4 mg divas reizes diena

Arstésanas ilgums
ArstéSana ar Ezmekly jaturpina Iidz PN progreséSanai vai nepienemamas toksicitates raSanas bridim.

Izlaista deva
Ja Ezmekly deva ir izlaista, papildu deva nav jalieto. Pacientam lietoSana jaturpina ar nakamo planoto
devu.

Vemsana

Ja pec Ezmekly lietoSanas rodas vemsana, papildu deva nav jalieto. Pacientam lietoSana jaturpina ar
nakamo planoto devu. Vemsanas epizodes jaarsté atbilstosi kliniskam indikacijam, tai skaita ar
pretvemsanas lidzekliem.

Devas pielagosana

Nemot vera droSumu un panesibu konkrétam pacientam, var but japartrauc Ezmekly lietoSana un/vai
jasamazina ta deva vai jaizbeidz Ezmekly lietosana uz visiem laikiem (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu). Informacija par ieteicamo devas samazinasanu ir sniegta 2. tabula. Pacientiem,
kuriem p&c viena devas samazinajuma ir Ezmekly nepanesiba, arst€Sana ir jaizbeidz uz visiem
laikiem.

2. tabula. Ieteikumi par devas samazinasanu

Kermena virsmas laukums (KVL) Samazinata deva

Rits | Vakars
0,40-0,69 m? 1 mg vienu reizi diena
0,70-1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05-1,49 m’ 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Pacientu arstgSana atbilsto$i So zalu izraisTtajam nev€élamajam blakusparadibam ir aprakstita 3. tabula.



3. tabula. Ieteicama devas pielagoSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Neveélamas blakusparadibas smaguma
pakape®

Ieteikumi par Ezmekly devas pielagoSanu

Toksiska ietekme uz acim (skatit 4.4. un 4.8.

apakSpunktu)

<2. pakape Turpinat arstéSanu. Apsvert oftalmologisku
izmeklg€Sanu ik p&c 2-4 nedelam Iidz stavoklis
uzlabojas.

>3. pakape Partraukt arstéSanu lidz stavoklis uzlabojas. Ja

atlabSana notiek <14 dienu laika, lietoSana jaatsak
ar samazinatu devu (skatit 2. tabulu). Ja atlabSana
notiek > 14 dienu laika, jaapsver zalu lietoSanas
izbeigSana uz visiem laikiem.

Asimptomatiska tiklenes pigmentepitélija
atslanosanas (TPEA)

Turpinat arstéSanu. Acu stavoklis janoverte ik péc
3 nedélam lidz noversanai.

Simtopatiska TPEA

Partraukt arstésanu lidz noversanai. Atsakt
lietoSanu ar samazinatu devu (skatit 2. tabulu).

Tiklenes vénas okliizija (TVO)

Izbeigt arstesanu uz visiem laikiem.

Samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu)

Asimptomatisks, absoliits KKIF
samazinajums par mazak neka 20 % no
sakotngjas vertibas, un KKIF ir lielaka par
normas apaks$gjo robezu

Turpinat arstéSanu.

Asimptomatisks, absoliits KKIF
samazinajums par 10 % vai vairak no
sakotngjas vertibas, un KKIF ir mazaka par
normas apaksgjo robezu.

Partraukt arsteésanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skattt
2. tabulu).

KKIF absoliitais samazinajums par 20 % vai
vairak no sakotné&jas vértibas.

Izbeigt arsteSanu uz visiem laikiem.

Toksiska ietekme uz adu (skatit 4.4. un 4.8.

apakspunktu)

1. vai 2. pakapes aknes veida dermatits vai
izsitumi, kas nav aknes veida

Turpinat arstesanu.

Nepanesams 2. vai 3. pakapes aknes veida
dermatits vai izsitumi, kas nav aknes veida

Partraukt arstésanu, I1dz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietosanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

3. vai 4. pakapes aknes veida dermatits vai
izsitumi, kas nav aknes veida

Partraukt arsteésanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietosanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

Citas nevelamas blakusparadibas (skatit
4.8. apakSpunktu)

Nepanesamas 2. vai 3. pakapes reakcijas

Partraukt arstesanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

4. pakapes reakcijas

Partraukt arstesanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skattt
2. tabulu). Apsvert zalu lietoSanas izbeigSanu uz

visiem laikiem.

*Nacionala véza institiita nevélamo notikumu kopigie terminologijas kritériji (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI CTCAE), versija 5.0.




Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago. Kliskie dati par 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Ezmekly nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl no > 15 Iidz < 30 ml/min) un pacientiem ar nieru slimibu terminala

stadija (NSTS), tadel ieteikumus par devu nav iespgjams sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (kop€ja bilirubina Itmenis no > NAR Iidz 1,5 x NAR vai kopgja bilirubina Iimenis

< NAR un ASAT limenis > NAR), deva nav japielago. Ezmekly nav pétits pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel ieteikumus par devu nav iesp&jams sniegt
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Ezmekly drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ezmekly ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ezmekly kapsulas janorij veselas, uzdzerot dzeramo tideni. Lai nodrosinatu visas devas sanemsanu,
kapsulas nedrikst sakost, salauzt vai atvert.

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 6 gadiem un pacientiem, kuri nesp€j norit veselas kapsulas,
Ezmekly ir pieejams arT 1 mg disperg€jamo tablesu zalu forma, ko var dispergét tideni. Informaciju
par lietosanas veidu skatit Ezmekly disperg€jamo tablesu zalu apraksta (ZA).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Toksiska ietekme uz acim

Pacientiem janorada, ka ir jazino par visiem jauniem redzes traucgjumiem. PieauguSiem pacientiem,
kuri kltniskajos petijumos sanéma Ezmekly, biezi tika zinots par TVO (tiklenes vénas okliiziju) un
TPEA (tiklenes pigmentepitélija atslanoSanos) (skatit 4.8. apakspunktu).

Bérniem, pusaudziem un picaugusajiem pirms arstéSanas uzsakSanas ar regulariem starplaikiem
arstéSanas laika un vienmer, kad pacients zino par jaunam vai progres€josam redzes izmainam,
pieméram, redzes migloSanos, ir nepiecieSama visaptverosa oftalmologiska izmekléSana. Acu
nevélamo blakusparadibu gadijuma terapija ar mirdametinibu ir japartrauc un p&c tam, nemot vera
nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi, ir jasamazina deva vai jaizbeidz arsté€Sanu uz visiem
laikiem. Ja tiek diagnosticeéta TVO, arst€Sana ar mirdametinibu ir jaizbeidz uz visiem laikiem. Ja tiek
diagnosticeta simptomatiska TPEA, arstésana ar mirdametinibu ir japartrauc lidz noveérsanai, un
arstéSana ir jaatsak ar samazinatu devu. Pacientiem, kuriem ir diagnosticéta TPEA bez samazinata
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redzes asuma, arst€Sanu var turpinat, tacu lidz trauc€juma izzusanai ik p&c 3 ned€lam ir javeic
oftalmologiska izmekl&Sana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF)

Petijuma ReNeu asimptomatisks KKIF samazinajums par > 10 % no sakotngjas vertibas radas 17 %
pieauguso pacientu un 27 % pediatrisko pacientu. Kliniskajos p&tijumos visi KKIF samazinasanas
gadijumi pieaugusiem vai pediatriskiem pacientiem bija asimptomatiski (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem anamnéze ir KKIF trauc&jumi vai izsviedes frakcija pirms terapijas sakuma ir mazaka
par iestad@ noteikto normas apaks€jo robezu (NAR), nav pétiti. KKIF janoverte, veicot
ehokardiografiju pirms arst€Sanas uzsaksanas, lai noteiktu sakotng&jas vertibas, ik péc 3 meénesiem
pirma gada laika un turpmak atbilstoSi kliniskam indikacijam. Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientiem
izsviedes frakcijai ir jabit lielakai par iestade pienemto NAR.

KKIF samazinajumu iesp&jams kontrolét uz laiku partraucot arsté€Sanu, samazinot $o zalu devu vai
izbeidzot arst€Sanu uz visiem laikiem (skatit 4.2. apakS§punktu).

Toksiska ietekme uz adu

Petijuma ReNeu tika zinots par adas nevélamam blakusparadibam, tai skaita izsitumiem (aknes veida
dermatitu un izsitumiem, kas nav aknes veida), sausu adu, niezi, ekz€mu un matu izmainam (skatit
4.8. apakspunktu).

Ja pacientiem rodas kadas adas reakcijas, viniem ir jasazinas ar arstu vai medmasu. Atbalstosa apriipe,
piemé&ram, mitrinoSu krému lietoSana, jasak, tiklidz paradas pirmas pazimes, kas liecina par toksisku
ietekmi uz adu. Nemot véra nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi, ir japartrauc arsté$ana ar
mirdametinibu, jasamazina deva vai jaizbeidz arst€Sana uz visiem laikiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kancerogenitates risks

Kliniskas iedarbibas diapazona nevar izsleégt iespgjamu kancerogenitates risku cilvékiem (skatit 5.3.
apakspunktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém un virieSiem

Mirdametinibs nav ieteicams sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju (skatit
4.5.un 4.6. apakSpunktu). Gan virieSu dzimuma pacientiem, gan pacientém (ar reproduktivo
potencialu) jaiesaka lietot efekttvu kontracepciju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra kapsula satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva,- biitiba tas ir "natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz mirdametiniba farmakokinétiku

In vitro pétjjumi paradija, ka mirdametinibu metaboliz€ vairaki uridina difosfata
glikuronoziltransferazes (UGT) un karboksilesterazes (CES) enzimi. Kliniskie p&tijumi, kuros tiktu
vertéta So enzimu sp&ciga inducétaja un inhibitora ietekme, nav veikti, tadel jaievero piesardziba, ja
mirdametinibu lieto vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas induc€ vai inhibé Sos enzimus:
probenecidu, diklofenaku (UGT inhibitori), rifampicinu (UGT inducétajs) (skatit 5.2. apaks$punktu).



Mirdametiniba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Mirdametiniba ietekme uz sist€miskas darbibas hormonalo kontracepcijas Iidzeklu iedarbibu nav
noverteéta, tade| sievietem, kuras lieto sisteémiskas darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus, bitu
ieteicams lietot papildu barjermetodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kunga skabes sekréciju mazino$o lidzeklu ietekme uz mirdametinibu

Nav paredzams, ka mirdametiniba kombinacija ar protonu stiknpa inhibitoriem, antacidiem vai H»
receptoru antagonistiem biis kliniski nozimiga, jo mirdametiniba $kiSana nav atkariga no pH. Ezmekly
var lietot vienlaicigi ar kunga pH ietekm&joSiem Iidzekliem (t. i., Hz receptoru antagonistiem un protonu
stikna inhibitoriem) bez nekadiem ierobezojumiem.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém un virieSiem

Sievietes ar reproduktivo potencialu jainformé, ka Ezmekly var nodarit kait€jumu auglim un ka ir
jaizvairas no gritniecibas iestasanas Ezmekly lietoSanas laika. Sievieteém ar reproduktivo potencialu
pirms arsteéSanas uzsaksanas ieteicams veikt griitniecibas testu. Pacienteém un virieSu dzimuma
pacientiem (ar reproduktivo potencialu) jaiesaka lietot efektivu kontracepciju arst€Sanas laika un
attiecigi 6 un 3 ménesus pec ped€jas devas lictoSanas. Mirdametiniba ietekme uz sist€émiskas darbibas
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu iedarbibu nav noverteta, tapec sievietem, kuras lieto sistemiskas
darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jaiesaka izmantot arT barjermetodi.

Gritnieciba

Dati par mirdametinibu lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti. Dzivniekiem veiktie p&tijumi liecinaja par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ezmekly nedrikst lietot griitniecibas laika un
sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju. Ja pacientei vai pacienta, kur§

sanem Ezmekly, partnerei iestajas griitnieciba, vina jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai mirdametinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izsl€gt risku ar kriiti
barotam b&rnam, tap&c arsteésanas laika ar Ezmekly baroSana ar kriiti ir japartrauc un to nedrikst atsakt
1 nedelu p&c pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Nemot vera atrades dzivniekiem, Ezmekly var ietekm@t virieSu un sievieSu ar reproduktivo potencialu
fertilitati. letekmes uz t€vinu un matisu reproduktivajiem organiem atgriezeniskums dzivniekiem nav
zinams (skatit 5.3. apakSpunktu). Datu par mirdametiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav.
Iespgjamais risks cilvékiem nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Ezmekly var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika

ar mirdametinibu zinots par nogurumu un redzes miglosanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem rodas §ie simptomi, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pieauguso NF1 pacientu vidi biezakas jebkadas smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija
aknes veida dermatits (83 %), caureja (55 %), slikta duisa (55 %), paaugstinats kreatinfosfokinazes
Itmenis asints (47 %), muskulu un kaulu sapes (41 %), vemsana (37 %) un nogurums (36 %).
Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] zalu lietosana tika partraukta >1 pieaugusam pacientam, bija
aknes veida dermatits, caureja, slikta diisa, izsitumi un vemsana. Sanemti zinojumi par $adam
nopietnam nevélamam blakusparadibam: sapes védera (3 %), muskulu un kaulu sapes (1,3 %) un
tiklenes vénas okluzija (1,3 %).

Pediatrisko NF1 pacientu vidi biezakas jebkadas smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija
paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis (59 %), caureja (53 %), aknes veida dermatits (43 %),
muskulu un kaulu sapes (41 %), sapes veédera (40 %), vemsana (40 %) un galvassapes (36 %). Zinots
par $adu nopietnu nevélamu blakusparadibu: muskulu un kaulu sapes (1,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Mirdametiniba drosuma profils ir noteikts p&c 75 pieauguso un 58 pediatrisko pacientu apvienotas
dro$uma noteik$anas populacijas novértgsanas, lietojot 2 mg/m? divas reizes diena katra 28 dienu cikla
pirmas 21 dienas laika. So pacientu kopumu veidoja 114 pacienti (58 pieaugusie, 56 bérni) pétijuma
ReNeu (pivotala datu kopa) un 19 pacienti (17 pieaugusie, 2 berni) p&tijuma NF-106.

Pieauguso grupa (N = 75) mirdametiniba terapijas kopgja ilguma mediana bija 18,7 m&nesi
(diapazons: 0,4-45,6 ménesi).

Bérnu grupa (N = 58, tai skaita 32 pacienti vecuma no > 2 lidz 11 gadiem) mirdametiniba terapijas
kopgja ilguma mediana bija 21,9 ménesi (diapazons: 1,6-40,1 ménesi).

4. tabula ir noradttas taja pasa populacija konstatetas nevélamas blakusparadibas.

Nevelamas blakusparadibas ir klasificetas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai (OSK).
Katra OSK ieteicamie termini ir sakartoti biezuma samazinaSanas seciba un pec tam nopietnibas
samazinasanas seciba. Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000).

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots droSuma veértéSanas populacija

MedDRA OSK Medl?RA Pieauguso grupa (N=75) | Bérnu grupa (N=58)
termins
Kopgjais 3.un . 3.un
. - Kopégjais -
bieZums smagakas biezums smagakas
(visas CTCAE (visas CTCAE
CTCAE pakapes pakapes
= .. CTCAE 9
pakapes) reakciju akapes) reakciju
bieZums pakap biezums
Infekcijas un Paronthija Biezi - Loti biezi -
infestacijas (3 %) (33 %)
Nervu sistémas | Galvassapes Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
traucgjumi (16 %) (36 %)
Acu bojajumi Redzes Biezi (9 %) | - Biezi (7 %) | -
miglosanas




MedDRA OSK

MedDRA
termins

Pieaugus$o grupa (N=75)

Bérnu grupa (N=58)

Kopéjais
bieZums
(visas
CTCAE
pakapes)

3. un
smagakas
CTCAE
pakapes
reakciju
bieZums

Kopégjais
biezums
(visas
CTCAE
pakapes)

3. un
smagakas
CTCAE
pakapes
reakciju
biezums

Tiklenes vénas

Biezi (3 %)

Biezi (1 %)

okluzija
TPEA (tiklenes Biezi (1 %) | - - -
pigmentepitélija
atslanosanas)
Kunga un zarnu | Caureja Loti biezi - Loti biezi Biezi (5 %)
trakta (55 %) (53 %)
traueejumi Slikia dusa Lotibiczi | - Lotibiczi | -
(55 %) (29 %)
VemSana Loti biezi - Loti biezi -
(37 %) (40 %)
Sapes védera® Loti biezi Biezi (4 %) | Loti biezi Biezi (3 %)
(20 %) (40 %)
Aizcietgjums Loti biezi - Loti biezi -
(19 %) (10 %)
Sausa mute Biezi (7 %) | - - -
Stomatits® Biezi (5%) | - Loti biezi -
(19 %)
Adas un Aknes veida Loti biezi Biezi (7 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
zemadas audu dermatits (83 %) (43 %)
bojajumi Izsitumi® Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi Biezi (2%)
(17 %) (33%)
Sausa ada Loti biezi - Loti biezi -
(13 %) (17 %)
Alopécija Loti biezi - Loti biezi -
(12 %) (14 %)
Nieze Loti biezi - Loti biezi -
(13 %) (12 %)
Ekzéma Biezi 3 %) | - Loti biezi -
(14 %)
Matu krasas Biezi (1 %) | - Loti biezi -
izmainas (12 %)
Patologiska matu | Biezi (1 %) | - Biezi (5 %) | -
struktiira
Skeleta, Muskulu un kaulu | Loti biezi Biezi (7 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
muskulu un sapes ¢ (41 %) (41 %)
saistaudu
sistemas
bojajumi
Vispargji Nespeks Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi -
traucgjumi un (36 %) (12 %)
reakcijas Periféra tuska® Loti biezi - Biezi (5 %) | -
(12 %)




MedDRA

fosfatazes limenis
asinis

MedDRA OSK termins Pieaugus$o grupa (N=75) | Bérnu grupa (N=58)
Kopgjais 3. un . 3. un
. - Kopgjais -
bieZums smagakas biezums smagakas
(visas CTCAE . CTCAE
CTCAE pakapes (visas pakapes
= s CTCAE 9
pakapes) reakciju Ka reakciju
bieZums pakapes) biezums
ievadiSanas
vieta
[zmekl&jumi Paaugstinats Loti biezi Biezi (3 %) | Loti biezi Biezi (5 %)
kreatinfosfokinaze | (47 %) (59 %)
s limenis asinis
Paaugstinats Loti biezi - Biezi (9 %) | -
ASAT limenis (16 %)
Paaugstinats Loti biezi - Loti biezi -
sarmainas (14 %) (24 %)

Samazinata Loti biezi - Loti biezi Biezi (2 %)
izsviedes frakcija | (12 %) (26 %)

Samazinats Biezi (8 %) | Biezi (1 %) | Loti biezi Loti biezi
neitrofilo leikocTitu (30 %) (11 %)
skaits

Samazinats Biezi (7 %) | - Loti biezi -

leikocitu skaits (39 %)

Paaugstinats Biezi (7 %) | - Loti biezi -

ALAT limenis (21 %)

2 Sapes vedera ietver sapes veédera un sapes veédera augsdala.

b Stomatits ietver stomatitu, &iilas mutes dobuma, aftozu &iilu.

¢ Izsitumi ietver izsitumus, makulopapulozus izsitumus, pustulozus izsitumus, eritematozus izsitumus, papulozus
izsitumus, eksfoliativus izsitumus, papulas, makulozus izsitumus, niezoSus izsitumus.

4 Muskulu un kaulu sapes ietver muskulu un kaulu sapes, mialgiju, sapes ekstremitaté, muguras sapes, muskulu
un kaulu sapes kriiskurvi, kakla sapes, ar sirdi nesaistitas sapes kraskurvi, artralgiju, kaulu sapes.

¢ Perifera tiiska ietver periféru tiisku, periféru pietikumu.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Toksiska ietekme uz acim

Petijuma ReNeu tiklenes vénas okliizija (TVO) tika noveérota 3 % pieauguso pacientu, tai skaita

3. pakapes TVO 1,7 % pacientu, kuras dé| zalu lietoSana tika izbeigta uz visiem laikiem.
Asimptomatiska 1. pakapes tiklenes pigmentepitélija atslanosanas (TPEA) radas 1,7 % pacientu un
tika noversta, nepielagojot devu. Par redzes miglosanos tika zinots 12 % pieauguso pacientu. Laika
mediana Iidz pirmas toksiskas ietekmes uz acim sakumam picaugusajiem bija 147 dienas. Laika
mediana [idz izzuSanai bija 267 dienas. No Siem pieaugusajiem 38 % pacientu zinoja par toksiskas
ietekmes uz acim izzuSanu, bet 25 % pacientu zinoja par notikumu novérSanu ar sekam.

Par redzes migloSanos zinoja 7 % pediatrisko pacientu. Laika mediana I[idz pirmas redzes migloSanas
epizodes sakumam pediatriskiem pacientiem bija 161 diena. Laika mediana lidz izzuSanai bija

29 dienas. Visi pediatriskie pacienti zinoja par redzes migloSanas epizozu izzuSanu (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).
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Samazinata kreisda kambara izsviedes frakcija (KKIF)

P&tfjuma ReNeu par asimptomatiski samazinatu KKIF tika zinots 16 % pieauguS$o. No Siem
pacientiem tikai vienam KKIF bija < 50 %, ka d&l zalu lietoSana tika izbeigta un pec tam KKIF
normalizgjas. No pargjiem pieaugusiem pacientiem ar samazinatu KKIF pieciem zalu lietoSana tika uz
laiku partraukta un vienam pacientam tika samazinata zalu deva. Laika mediana lidz pirmas
samazinatas KKIF epizodes sakumam pieaugusajiem bija 70 dienas. KKIF samazinajums izzuda 89 %
pieauguso pacientu.

Pettjuma ReNeu par asimptomatiski samazinatu KKIF tika zinots 27 % pediatrisko pacientu. No Siem
pacientiem vienam KKIF bija < 50 %, kas normalizgjas, nepielagojot devu. Vienam pacientam bija

3. pakapei atbilstoss KKIF samazinajums, kas izzuda bez devas pielagoSanas, bet citam pacientam ar
2. pakapei atbilstoSu KKIF samazinajumu zalu lietoSana tika partraukta. Pargjiem 12 pacientiem KKIF
samazinajums atbilda 2. pakapei un, reag€jot uz $o samazinajumu, p&tijuma terapija neviena gadijuma
netika maintta. Laika mediana lidz pirmas KKIF samazinasanas epizodes sakumam pediatriskiem
pacientiem bija 132 dienas. KKIF samazinajums izzuda 67 % pediatrisko pacientu (skatit 4.2. un

4.4. apaksSpunktu).

Toksiska ietekme uz adu

Petijuma ReNeu aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas 90 % pieauguso
pacientu. 3. pakapes aknes veida dermatits un citi izsitumi radas attiecigi 9 % un 1,7 % pieauguso
pacientu. Izsitumu dé] 10 % pieaugus$o zalu lietosana tika izbeigta un 10 % pieauguso tika samazinata
deva. Laika mediana lidz pirmas izsitumu epizodes sakumam pieaugusiem pacientiem bija 9 dienas.
Laika mediana lidz izzu$anai bija 115 dienas. No §iem pieauguSajiem pacientiem 33 (64 %) zinoja par
izsitumu izzuSanu, 3 (6 %) zinoja par noverSanu ar sekam un 8 (15 %) zinoja, ka izsitumi paslaik
izzid.

Petijuma ReNeu aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas 70 % pediatrisko
pacientu. 3. pakapes aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas attiecigi 1,8 % un
1,8 % pacientu. Izsitumu dgl 4 % pediatrisko pacientu zalu lietoSana tika izbeigta un 4 % pediatrisko
pacientu tika samazinata deva. Aknes veida dermatits biezak radas 12-17 gadus veciem pacientiem,
bet citi izsitumi biezak radas 2-11 gadus veciem pacientiem. Laika mediana Iidz pirmas izsitumu
epizodes sakumam pediatriskiem pacientiem bija 15 dienas. Laika mediana Iidz izzusanai bija

155 dienas. No Siem pediatriskajiem pacientiem 27 (69 %) zinoja par izsitumu izzusanu un 3 (8 %)
zinoja, ka viniem izsitumi paslaik izztd (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Muskulu un kaulu sapes

Pétijuma ReNeu par muskulu un kaulu sapém (tai skaita muskulu un kaulu sapém, mialgiju, sapém
ekstremitaté, muguras sapém, muskulu un kaulu sapem kraskurvi, kakla sapem, ar sirdi nesaistitam
sapém kraskurvi, artralgiju un kaulu sapém) tika zinots 41 % pieauguso un 41 % pediatrisko pacientu.
Vienlaicigi muskulu un kaulu sapju arstésanai tika lietotas tadas zales ka nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli, neopioidu grupas pretsapju lidzekli un glikokortikoidi. Muskulu un kaulu sapes ir jaarsté
atbilsto$i kliniskam indikacijam.

Paaugstinats ASAT un ALAT limenis

Petijuma ReNeu laboratoriska ALAT Iimena paaugstinasanas tika noverota 9 % pieauguso un 21 %
pediatrisko pacientu. Laboratoriski paaugstinats ASAT Iimenis tika noverots 18 % pieauguso un 9 %
pediatrisko pacientu. Visi gadijumi bija viegli vai vid&ji smagi, par 3. pakapei atbilstoS$am novirzém
netika zinots. ALAT un ASAT limena paaugstinaSanas dé] neviena gadijuma zalu lietoSana netika
izbeigta, netika samazinata zalu deva un zalu lietosana netika partraukta. ALAT un ASAT limena
paaugstinasanas ir jakontrol un jaarsté atbilstosi kliniskam indikacijam.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas terapijas pardozeSanas gadijuma nav. PardozgSanas gadijuma stingri jakontrolg, vai
pacientiem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un simptomi un nepiecieSamibas gadijuma
javeic atbalstoSa arstéSana ar piemérotu kontroli. Arstgjot pardozésanu, dialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, mitoge€na aktivetas proteinkinazes (MEK) inhibitori,
ATK kods: LOIEEOS

Darbibas mehanisms

Mirdametinibs ir mitog€na aktivéto proteinkinazu 1 un 2 (MEK 1/2) selektivs, nekonkurgjoss
inhibitors. Mirdametinibs blok& MEK aktivitati un zurku sarkomas (rat sarcoma; RAS)-strauji
progresgjosas fibrosarkomas (rapidly accelerated fibrosarcoma; RAF)-MEK kaskadi. Lidz ar to MEK
inhibicija blokg tadu audzgja Stnu proliferaciju un dzivotspgju, kuras ir aktivizéts RAF-MEK-
ekstracelularas radniecigas kinazes (ERK) cels.

Kliniska efektivitate

Mirdametiniba efektivitate tika vertta 114 pacientiem petijuma ReNeu, kas bija daudzcentru, atklats,
vienas grupas 2. fazes pétijums > 2 gadus veciem pacientiem ar simptomatisku neopergjamu NF1-PN
un nozimigam kliskam izpausmé&m. Neopergjama PN bija defingta ka PN, kuru nav iesp&jams
kirurgiski pilniba izoperét, neradot butisku trauc€jumu risku, jo ta skar dzivibai svarigas struktiiras vai
atrodas to tie$a tuvuma, ir invaziva vai bagata ar asinsvadiem. Pacienti sanéma Ezmekly 2 mg/m?
iekskigi divas reizes diena katra 28 dienu cikla pirmas 21 dienas laika Iidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei.

Ezmekly sanéma pavisam 58 pieaugusi pacienti. Vecuma mediana bija 34,5 gadi (diapazons no 18 Iidz
69 gadiem), 85 % bija baltas rases parstavji, 64 % bija sievietes un 3,4 % pacientu bija vecaki par

65 gadiem. Aptuveni pusei pacientu (53 %) ieklauSanas bridi petijuma bija progres€josa PN, 48 % bija
audzgjs galva un kakla un 69 % ieprieks bija veikta operacija. Visiem pacientiem bija nozimigi
veselibas traucgjumi. Biezak zinotie veselibas traucgjumi bija sapes (90 %), izkroplojumi vai butiska
deformacija (52 %) un motoriska disfunkcija (40 %).

Ezmekly sanéma pavisam 56 pediatriski pacienti; 57 % bija vecuma no 2 lidz 11 gadiem un 43 % bija
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Vecuma mediana bija 10,0 gadi (diapazons no 2 Iidz 17 gadiem), 66 %
bija baltas rases parstavji, un 54 % bija sievietes. Pusei dalibnieku (50 %) audzgjs bija galva un kakla,
lielakajai dalai dalibnieku iek]ausanas bridi p&tijuma bija progresg€josa PN (63 %) un 36 % ieprieks
bija veikta operacija. Lielakajai dalai pacientu (96 %) bija nozimigi veselibas traucgjumi. Biezak
zinotie veselibas traucgjumi bija sapes (70 %), izkroplojumi vai biitiska deformacija (50 %) un
motoriska disfunkcija (27 %).

Primara efektivitates mérka kriterija raditajs bija apstiprinata objektiva atbildes reakcija (objective
response rate; ORR), kas defingta ka tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem ir pilniga atbildes
reakcija (mérka PN izzuSana) vai apstiprinata dal€ja atbildes reakcija (PN tilpuma samazinasanas par
> 20 %, kas apstiprinata, veicot secigus audzg€ja novert§jumus aptuveni ik péc ¢etriem cikliem 2-
6 ménesu laika 24 ciklu terapijas fazg). Audzgja atbildes reakcijas statuss tika vertets, veicot mask&tu
neatkarigu centralizétu izvert€jumu (blinded independent central review; BICR) aptuveni ik péc
Cetriem cikliem ar volumetriskas magnétiskas rezonanses att€lu (MRA) analizi. Objektivas atbildes
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reakcijas raditajs tika vertets atbilstosi Neirofibromatozes un Svannomatozes atbildes reakcijas
vertesanas (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; REiNS) kritérijiem,
veicot divus secigus dal&jas atbildes reakcijas vai pilnigas atbildes reakcijas novertgjumus saskana ar

BIRC 2-6 ménesu laika 24 ciklu terapijas fazg.

Sekundarais efektivitates merkis bija noteikt atbildes reakcijas ilgumu pacientiem, kuriem ir sasniegta

apstiprinata objektiva atbildes reakcija.

Efektivitates rezultati ir noraditi 5. tabula. Laika mediana l1dz atbildes reakcijas sakumam bija
7,8 ménesi (diapazons: 4,0-19,0 ménesi) pieauguso kohorta un 7,9 ménesi (diapazons: 4,1-
18,8 ménesi) be&rmu kohorta. Atbildes reakcijas ilguma mediana netika sasniegta neviena kohorta.

5. tabula. Petijjuma ReNeu efektivitates rezultati

Pieaugusie Bérni
(N=58) (N=56)
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas 24 (41 %) 29 (52 %)
raditajs saskana ar REiNS un BICR*" n (%)
95 % TI® (29, 55) (38, 65)
Apstiprinata pilniga atbildes reakcija, n (%) 0 0
Apstiprinata dalgja atbildes reakcija, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Atbildes reakcijas ilgums
DoR > 12 ménesi‘ 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 ménesi‘ 12 (50 %) 14 (48 %)

Saisinajumi: TI - ticamibas intervals; BICR - mask&ta neatkariga centraliz&ta izverteSana (blinded independent
central review); REINS - Neirofibromatozes un §vannomatozes atbildes reakcijas vértesanas (Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) kriteriji; DoR - atbildes reakcijas ilgums (duration
of response)

2 Apstiprinata objektiva atbildes reakcija bija defingta ka divi secigi dalgjas atbildes reakcijas vai pilnigas
atbildes reakcijas BICR vért€jumi 2-6 meénesu laika 24 ciklu arsteéSanas fazg.

b Pacienti, kuriem nebija MRI noveértéjuma péc pétijuma sakuma vai nebija apstiprinatas objektivas atbildes
reakcijas, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

¢ Noteikts, izmantojot Clopper-Pearson pieeju.

4 Atbildes reakcijas ilgums (datu apkoposanas noslégums 2024. gada jiinija) tika vertéts, izmantojot Kaplan-

Meier pieeju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas "ar nosacljumiem". Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.

Eiropas Zalu agentiira (European Medicines Agency; EMEA) vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par §Im zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Mirdametiniba farmakoking&tika tika p&tita veselam p&tamam personam, pacientiem ar NF1-PN un

pacientiem ar progres€josu vezi.
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UzsukS$anas

P&c vairaku 2 mg/m* devu iekskigas lietosanas divas reizes diena, geometriski vidéja

[geometriskais % variaciju koeficients (CV)] Cmax un AUC, picaugusiem dalibniekiem ar NF1-PN
bija attiecigi 188 (52 %) ng/ml un 431 (43 %) ng x h/ml. P&c iekskigas lictoSanas mirdametinibs
maksimalo lidzsvara koncentraciju plazma sasniedza (Tmax) aptuveni vienu stundu péc zalu lietosanas.

Uztura ietekme

Veselam pieaugu$am petamam personam, lietojot vienreizeju mirdametiniba 20 mg devu vienlaicigi ar
treknu, kalorijam bagatu maltiti, Cnmax, bija par 43 % zemaka, bet laukums zem koncentracijas un laika
liknes (AUC) biitiski nemainijas ((AUCinf samazinajas par 7 %). Laiks lidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai (Tmax) bija par aptuveni 3 stundam ilgaks. Ietekme uz Cpax netiek uzskatita
par kliniski nozimigu, jo nav vérojama ietekme uz kopgjo iedarbibu.

Izkliede

P&c vienreizg&jas 4 mg ["*C]mirdametiniba devas iekskigas lietosanas veselam p&tamam personam

......

proteTniem saistijas >99 % vielas. Mirdametinibs galvenokart saistas ar cilvéka seruma
albuminu (>99 %). Ar al skabo glikoproteinu (ASG) saistijas 17,2-54,3 % vielas. Attieciba starp
mirdametiniba koncentraciju asinis un plazma ir 0,61.

Biotransformacija

Mirdametinibs tiek liela méra metaboliz&ts uridina difosfata glikuronosiltransferazes (UGT) un
karboksiesterazes (CES) enzimu nodroSinatas glikuronidacijas un oksidacijas veida, ka rezultata rodas
attiecigi M22 (sekundarais O-glikuronida metabolits) un M15 (karboksilskabes metabolits). Mazak
neka 10 % izdalas neizmaintta veida.

Mijiedarbiba

Mirdametiniba ietekme uz CYP450 enzimiem

In vitro mirdametinibs nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vai CYP2C19 inducétajs. In vitro
mirdametinibs ir CYP3A4 inducétajs, tacu ir nelicla CYP3A4 indukcijas iesp&jamiba kliniski
nozimigas koncentracijas.

Mirdametiniba ietekme uz UDF glikuronoziltransferazi (UGT)
In vitro mirdametinibs nav UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 un
UGT2B15 izoformu inhibitors kliniski nozZimigas koncentracijas.

Mirdametiniba ietekme uz zalu transportproteiniem

In vitro petijumi liecina, ka mirdametinibs un ta galvenais metabolits neinhib€ kriits v&za rezistences
proteinu (BCRP), P-glikoprotenu (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 un
MATE2K transportproteinus.

Pamatojoties uz in vitro petijumiem, mirdametinibs ir BCRP un P-gp transportproteinu substrats un ta
galvenais metabolits ir BCRP substrats, tacu maz ticams, ka to ietekme bis kliniski nozimiga.

Eliminacija
Veselam pieaugu$am p&tamam personam péc vienreizéjas radiologiski iezZiméta mirdametiniba 4 mg
devas lietoSanas 68 % devas tika konstat&ti urina (0,7 % neizmainita veida), bet 27 % tika konstat&ti

izkarntjumos (8,7 % neizmainita veida urna un izkarnijumos). Vidgjais terminalais pusperiods ir
28 stundas. Skietamais sist€miskais klirenss (CL/F) ir 6,34 1/h.
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Linearitate

Mirdametiniba iedarbiba, vertgjot pec Cmax un AUCy, diapazona no 1 mg vienu reizi diena/divas
reizes diena 11dz 30 mg divas reizes diena kopuma palielinajas proporcionali devai. Linearo saistibu
starp devu un iedarbibu apliecinaja populacijas farmakokingtikas analizes devas diapazona no 1 mg
lidz 20 mg mirdametiniba divas reizes diena. Videja uzkrasanas attieciba bija 1,1-1,9, ja deva bija 1-
30 mg.

Lidzsvara stavokla koncentracija pacientiem ar NF1-PN tiek sasniegta vidgji aptuveni 6 dienas p&c
atkartotas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums (2-86 gadi), dzimums un rase (72 %
baltadainie, 11 % melnas rases parstavji vai afroamerikani un 12 % aziati) butiski neietekme
mirdametiniba farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (NSTS) nav
pieejami.

Mirdametiniba kliniskajos p&tijumos piedalijas pacienti, kuriem kreatinina klirenss liecinaja par
viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Populacijas farmakokingtikas analize
liecina, ka viegli vai vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (vert&jot péc kreatinina klirensa)
neietekmé& mirdametiniba iedarbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav veikti.
Populacijas farmakokinétikas analizes pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem neliecina

par nozimigu ietekmi uz kopgjo iedarbibu.

Pediatriska populdcija
Farmakokingétiskais profils b&rniem ir [idzigs ka pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu neliecinaja par Ipasu risku
cilvekam.

Genotoksicitate/kancerogenéze

Bakteriju reverso mutaciju (Eimsa) testa vai in vitro cilvéku limfocttu hromosomu aberaciju testa
mirdametinibs nebija genotoksisks, bet ta rezultati in vivo mikrokodolinu p&tijuma un in vivo
hromosomu aberaciju petijuma zurkam bija neviennozimigi. Kliniskas iedarbibas diapazona nevar
izslegt genotoksicitates risku cilvekiem.

Mirdametinibs nebija kancerogéns transgéniskam pelém, lietojot deva 5 mg/kg diena (kas 3 reizes
parsniedz iedarbibu cilvékam). Ta ka pie kliniskas iedarbibas [imena genotoksicitates risku cilvékiem
nebija iesp&jams izslégt un 2 gadu kancerogenitates petijums zurkam ir veikts pie iedarbibas limena,
kas ir zemaks par klinisko iedarbibu, nav iesp&jams izslégt kancerogenitates risku.

Atkartotu devu toksicitate

Peroralu, atkartotu devu toksicitates petijumos, kas zurkam un suniem veikti Iidz 3 méneSiem ilgi,

MEK inhibicijas izraisita primara toksicitate tika novérota ada un kunga-zarnu trakta, lietojot devas,

kas nodrosina mazaku iedarbibu salidzinajuma ar iedarbibu cilvékam. Tris ménesu mirdametiniba
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petijuma Zurkam, lietojot devas, kas nodrosina iedarbibu, kas ir aptuveni lidzvertiga iedarbibai
cilvekam, zurkam tika konstatéta augsstilba kaulu epifizealo augSanas platnisu displazija, garo kaulu
smadzenu metafizeala hipocelularitate un garo kaulu trabekulu metafizedla sabieze$ana. Zurku tévini
bija jutigaki pret So ietekmi. Citam sugam (suniem, mérkakiem un pelém) sada ietekme uz kauliem
netika noverota. Epifizealo augSanas platnisu displazijas atgriezeniskums netika novertets. Atkartotu
devu toksicitates pétijumos, lietojot devas, kas izraisa mazaku iedarbibu par iedarbibu cilvéka
organisma, tika noverota sistémiska mineralizacija un izmainas acts (radzenes apdulkojums un atrofija
vai radzenes epitelija biezuma samazinasanas). Pie iedarbibas [imena, kas ir [1dzigs kliniskajai
iedarbibai, tika noverota aknu enzimu limena paaugstina$anas (zurkam) un hepatocelularas nekrozes
(zurkam, pelém un suniem) biezuma palielinasanas. Divu ned€lu pétijuma ar makaka sugas
meérkakiem pie iedarbibas Itmena, kas >2,5 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam, tika noverota
toksiska ietekme uz Zultspusli.

Tr1s meénesu petijuma suniem pie iedarbibas ltmena, kas aptuveni 1,5 reizes parsniedza iedarbibu
cilvekam, tika novérota ietekme uz CNS; §1 ietekme suniem, tai skaita [idzsvara traucg&jumi un trice,

bija atgriezeniska, un mikroskopiska korelacija netika konstatéta.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Fertilitates pétijuma zurku téviniem un matitém mirdametinibs, lietojot deva Iidz 1,0 mg/kg diena (kas
atbilstosi AUC aptuveni atbilst iedarbibai cilvékam, lietojot ieteikto devu) abu dzimumu dzivniekiem
neietekméja parosanas efektivitati vai fertilitati. TrTs méneSu atkartotas devas toksikologijas p&tijjuma
zurkam mirdametinibs izraisTja olnicu organu masas samazinasanos un folikularo cistu skaita
palielinasanos, kas bija saistita ar dzelteno kermenu skaita samazinasanos, lietojot devas > 0,3 mg/kg
diena (0,5 reizes lielaka iedarbiba neka iedarbiba uz cilveku), ka ar1 seklinieku hipocelularitati un
s€klinieku piedeklu masas samazinaSanos, lietojot 1 mg/kg diena (2,1 reizes lielaka iedarbiba neka
iedarbiba uz cilveéku).

Sakotngjos embriofetalas attistibas toksicitates petijumos ar griisnam zurkam un trusiem, lietojot
mirdametinibu iekskigi, tika konstat&ti augla zaud€Sanas gadijumi pec implantacijas (agrina un vélina
rezorbcija) un augla kermena masas samazinasanas pie iedarbibas, kas bija mazaka par ieteicamas
devas izraisito iedarbibu uz cilvéku. Sakotngja p&tijuma ar Zurkam vienam auglim tika konstatetas
ekstremitasu anomalijas, lietojot devas, kas 3,6 reizes parsniedz cilvékam ieteicamo devu. Specifiski
embriofetalas attistibas un pre- un postnatalas attistibas petijumi ar mirdametinibu nav veikti.

Fototoksicitate

Mirdametiniba ietekme in vitro pelu fibroblastu fototoksicitates testa pie ievérojami augstakam
koncentracijam neka klmiska iedarbiba bija neviennozimiga, un tas neuzkrajas zurku ada vai acTs, kas
liecina, ka pacientiem, kuri lieto mirdametinibu, fototoksicitates risks ir neliels.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Magnija stearats (E572)

Kapsulas apvalks

Zelatins (E441)
Titana dioksids (E171)
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Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Briljantzilais (E133)

Uzdrukas tinte

Kalija hidroksids (E525)
Propilénglikols (E1520)
Attirits tidens

Sellaka (E904)

Titana dioksids (E171)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
42 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele, noslégta ar beérniem neatveramu aizdari un aluminija
folijas indukcijas blivéjumu.

1 mg cietas kapsulas tiek piegadatas kastitg, kura ir viena pudele ar 42 kapsulam.
2 mg cietas kapsulas tiek piegadatas kastite, kura ir viena pudele ar 42 vai 84 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 17. julijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS
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v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg diperg&jamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra disperggjama tablete satur 1 mg mirdametiniba (mirdametinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Disperggjama tablete.

Ovilas, baltas lidz gandriz baltas disperg€jamas tabletes (aptuveni 6 mm x 9 mm) ar iespiedumu “S”
viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ezmekly monoterapija ir paredz&ts simptomatisku, neopergjamu pinumveida neirofibromu (PN)
arstéSanai pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma un pieaugusSiem pacientiem ar 1. tipa
neirofibromatozi (NF1).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstélana ar Ezmekly jasak arstam, kuram ir pieredze ar NF1 saistitu audz&ju diagnostika un
arstéSana.

Devas

Ezmekly ieteicama deva ir 2 mg/m* kermena virsmas laukuma (KVL) divas reizes diena (aptuveni ik

péc 12 stundam) katra 28 dienu cikla pirmas 21 dienas laika. Maksimala deva ir 4 mg divas reizes
diena (skatit 1. tabulu).

Ezmekly ir pieejams arT cieto kapsulu zalu forma. Disperg€jamas tabletes ieteicams lietot pacientiem
vecuma no 2 Iidz <6 gadiem un pieaugusajiem, kuri nesp€j norit veselas kapsulas. Ieteicama deva

pacientiem, kuriem KVL ir mazaks par 0,40 m?, nav noteikta.

1. tabula. Ieteicama deva atbilstoSi kermena virsmas laukumam

Kermena virsmas laukums (KVL) Ieteicama deva

0,40-0,69 m? 1 mg divas reizes diena
0,70-1,04 m? 2 mg divas reizes diena
1,05-1,49 m? 3 mg divas reizes diena
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> 1,50 m? 4 mg divas reizes diena

Arstésanas ilgums
ArsteSana ar Ezmekly jaturpina Iidz PN progreséSanai vai nepienemamas toksicitates raSanas bridim.

Izlaista deva
Ja Ezmekly deva ir izlaista, papildu deva nav jalieto. Pacientam lietoSana jaturpina ar nakamo planoto
devu.

Vemsana

Ja pec Ezmekly lietoSanas rodas vemsana, papildu deva nav jalieto. Pacientam lieto$ana jaturpina ar
nakamo planoto devu. Vemsanas epizodes jaarste atbilstosi klmniskam indikacijam, tai skaita ar
pretvemsanas lidzekliem.

Devas pielagosana

Nemot véra droSumu un panesibu konkrétam pacientam, var bt japartrauc Ezmekly lietoSana un/vai
jasamazina ta deva vai jaizbeidz Ezmekly lietosana uz visiem laikiem (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu). Informacija par ieteicamo devas samazinasanu ir sniegta 2. tabula. Pacientiem,
kuriem pé&c viena devas samazinajuma ir Ezmekly nepanesiba, arst€Sana ir jaizbeidz uz visiem laikiem

2. tabula. Ieteikumi par devas samazinasanu

Kermena virsmas laukums (KVL) Samazinata deva

Rits | Vakars
0,40-0,69 m? 1 mg vienu reizi diena
0,70-1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05-1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Pacientu arsteSana atbilsto$i So zalu izraisTtajam nev€lamajam blakusparadibam ir aprakstita 3. tabula.
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3. tabula. Ieteicama devas pielagoSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelamas blakusparadibas smaguma
pakape®

Ieteikumi par Ezmekly devas pielagoSanu

Toksiska ietekme uz acim (skatit 4.4. un 4.8.

apakSpunktu)

< 2. pakape Turpinat arstéSanu. Apsvert oftalmologisku
izmeklg€Sanu ik p&c 2-4 nedelam Iidz stavoklis
uzlabojas.

>3. pakape Partraukt arstéSanu lidz stavoklis uzlabojas. Ja

atlabSana notiek <14 dienu laika, lietoSana jaatsak
ar samazinatu devu (skatit 2. tabulu). Ja atlabSana
notiek > 14 dienu laika, jaapsver zalu lietoSanas
izbeigSana uz visiem laikiem.

Jebkadas pakapes asimptomatiska tiklenes
pigmentepitelija atslanoSanas (TPEA)

Turpinat arstéSanu. Acu stavoklis janoverte ik péc
3 nedélam, 1idz noversanai.

Simptomatiska TPEA

Partraukt arstesanu lidz noverSanai. Atsakt
lietoSanu ar samazinatu devu (skatit 2. tabulu).

Tiklenes vénas okliizija (TVO)

Izbeigt arsteSanu uz visiem laikiem.

Samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu)

Asimptomatisks, absoliits KKIF
samazinajums par mazak neka 20 %, un
KKIF ir lielaka par normas apaks$g€jo robezu

Turpinat arstesanu.

Asimptomatisks, absoliits KKIF
samazinajums par 10 % vai vairak no
sakotngjas vertibas, un KKIF ir mazaka par
normas apakséjo robezu.

Partraukt arsteésanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietosanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

KKIF absoliitais samazinajums par 20 % vai
vairak no sakotngjas vertibas.

Izbeigt arsteSanu uz visiem laikiem.

Toksiska ietekme uz adu (skatit 4.4. un 4.8.

apakSpunktu)

1. vai 2. pakapes aknes veida dermatits vai
izsitumi, kas nav aknes veida

Turpinat arstésanu.

Nepanesams 2. vai 3. pakapes aknes veida
dermatits vai izsitumi, kas nav aknes veida

Partraukt arsteésanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skattt
2. tabulu).

3. vai 4. pakapes aknes veida dermatits vai
izsitumi, kas nav aknes veida

Partraukt arstesanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

Citas nevelamas blakusparadibas (skatit 4.8.

apakSpunktu)

Nepanesamas 2. vai 3. pakapes reakcijas

Partraukt arstesanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skatit
2. tabulu).

4. pakapes reakcijas

Partraukt arstesanu lidz stavoklis uzlabojas.
Atsakt lietoSanu ar samazinatu devu (skattt

2. tabulu). Apsvert zalu lietoSanas izbeigSanu uz
visiem laikiem.

2Nacionala véza institiita nevélamo notikumu kopigie terminologijas kritériji (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI CTCAE), versija 5.0.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago. Kliniskie dati par 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Ezmekly nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl no > 15 Iidz < 30 ml/min) un pacientiem ar nieru slimibu terminala

stadija (NSTS), tadel ieteikumus par devu nav iesp&jams sniegt (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (kop€ja bilirubina Itmenis no > NAR Iidz 1,5 x NAR vai kopgja bilirubina [imenis

< NAR un ASAT Iimenis > NAR), deva nav japielago. Ezmekly nav pétits pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel ieteikumus par devu nav iesp&jams sniegt
(skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Ezmekly drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ezmekly ir paredzgts iekskigai lietoSanai.

Disperg€jamas tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ezmekly disperg€jamas tabletes var norit veselas vai ja veselu disperg€jamo tablesu lietoSana nav
iesp&jama, tas var disperget iident pirms iekskigas lietoSanas ar doz&$anas traucinu. Ezmekly
suspensiju iekSkigai lietoSanai var ievadit arT caur enteralas baroSanas zondi. Noradijumus par iekskigi

lietojamas suspensijas sagatavoSanu un lietoSanu skat. 6.6. apaksSpunkta.

Ezmekly ir pieejams arT kapsulu zalu forma. Disperg€jamas tabletes ieteicams lietot pacientiem
vecuma no 2 Iidz <6 gadiem un pieaugusajiem, kuri nesp€j norit kapsulas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Toksiska ietekme uz acim

Pacientiem janorada, ka ir jazino par visiem jauniem redzes traucgjumiem. PieauguSiem pacientiem,
kuri kltiskajos petijumos sanéma Ezmekly, biezi tika zinots par TVO (tiklenes vénas okluziju) un
TPEA (tiklenes pigmentepit€lija atslanosanos) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Bérniem, pusaudziem un pieaugusajiem pirms arstéSanas uzsaksanas, ar regulariem starplaikiem
arst€Sanas laika un vienmér, kad pacients zino par jaunam vai progresgjosam redzes izmainam,
pieméram, redzes miglo$anos, ir nepiecieSama visaptverosa oftalmologiska izmekléSana. Acu
nevélamo blakusparadibu gadijuma terapija ar mirdametinibu ir japartrauc un péc tam, nemot véra
nevelamas blakusparadibas smaguma pakapi, ir jasamazina deva vai jaizbeidz arst€sanu uz visiem
laikiem. Ja tiek diagnostic€ta TVO, arstéSana ar mirdametinibu ir jaizbeidz uz visiem laikiem. Ja tiek
diagnosticéta simptomatiska TPEA, arstéSana ar mirdametinibu ir japartrauc lidz novérsanai, un
arstéSana ir jaatsak ar samazinatu devu. Pacientiem, kuriem ir diagnosticéta TPEA bez samazinata
redzes asuma, arst€Sanu var turpinat, tacu lidz traucgjum izzusanai ik p&c 3 nedelam ir javeic
oftalmologiska izmeklésana (skatit 4.2. apakSpunktu).

23



Samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF)

Petijuma ReNeu asimptomatisks KKIF samazinajums par > 10 % no sakotng&jas vertibas radas 17 %
pieauguso pacientu un 27 % pediatrisko pacientu. Kliniskajos p&tijumos visi KKIF samazinaSanas
gadijumi pieaugusSiem vai pediatriskiem pacientiem bija asimptomatiski (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem anamnéze ir KKIF trauc&jumi vai izsviedes frakcija pirms terapijas sakuma ir mazaka
par iestad€ noteikto normas apaks€jo robezu (NAR), nav pétiti. KKIF janoverte, veicot
ehokardiografiju pirms arsteéSanas uzsaksSanas, lai noteiktu sakotng&jas vertibas, ik péc 3 ménesiem
pirma gada laika un turpmak atbilstosi kliniskam indikacijam. Pirms arstéSanas uzsaksanas pacientiem
izsviedes frakcijai ir jabit lielakai par iestade pienemto NAR.

KKIF samazinajumu iesp&jams kontrol&t, uz laiku partraucot arstésanu, samazinot $o zalu devu vai
izbeidzot arst€Sanu uz visiem laikiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Toksiska ietekme uz adu

Petijuma ReNeu tika zinots par adas nevélamam blakusparadibam, tai skaita izsitumiem (aknes veida
dermatitu un izsitumiem, kas nav aknes veida), sausu adu, niezi, ekz€mu un matu izmainam (skatit
4.8. apakspunktu).

Ja pacientiem rodas kadas adas reakcijas, viniem ir jasazinas ar arstu vai medmasu. AtbalstoSa apriipe,
piemé&ram, mitrinoSu krému lietoSana, jasak, tiklidz paradas pirmas pazimes, kas liecina par toksisku
ietekmi uz adu. Nemot véra nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi, ir japartrauc arsté$ana ar
mirdametinibu, jasamazina deva vai jaizbeidz arstéSana uz visiem laikiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kancerogenitates risks

Kliniskas iedarbibas diapazona nevar izsleégt iespgjamu kancerogenitates risku cilvékiem (skattt
5.3. apak$punktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém un virieSiem

Mirdametinibs nav ieteicams sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju (skatit
4.5.un 4.6. apakSpunktu). Gan virieSu dzimuma pacientiem, gan pacient€m (ar reproduktivo
potencialu) jaiesaka lietot efekttvu kontracepciju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra disperg€jama tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva,- biitiba tas ir "natriju
nesaturoSas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Kliniski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz mirdametiniba farmakokinétiku

In vitro petijumi paradija, ka mirdametinibu metabolize vairaki uridina difosfata
glikuronoziltransferazes (UGT) un karboksilesterazes (CES) enzimi. Kliniskie pétijumi, kuros tiktu
verteta So enzimu sp&ciga inducétaja un inhibitora ietekme, nav veikti, tade] jaievero piesardziba, ja
mirdametinibu lieto vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas induc€ vai inhib& Sos enzimus:
probenecidu, diklofenaku (UGT inhibitori), rifampicinu (UGT inducétajs) (skatit 5.2. apaks$punktu).
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Mirdametiniba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Hormonalds kontracepcijas lidzekli

Mirdametiniba ietekme uz sist€miskas darbibas hormonalo kontracepcijas Iidzeklu iedarbibu nav
noverteta, tade] sievieteém, kuras lieto sist€émiskas darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus, butu
ieteicams lietot papildu barjermetodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kunga skabes sekréciju mazino$o lidzeklu ietekme uz mirdametinibu

Nav paredzams, ka mirdametiniba kombinacija ar protonu siikna inhibitoriem, antacidiem vai H,
receptoru antagonistiem biis klmiski nozimiga, jo mirdametiniba $kiSana nav atkariga no pH. Ezmekly
var lietot vienlaicigi ar kunga pH ietekmgjoSiem Iidzekliem (t. i., H> receptoru antagonistiem un
protonu siikna inhibitoriem) bez nekadiem ierobeZzojumiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém un virieSiem

Sievietes ar reproduktivo potencialu jainformé, ka Ezmekly var nodarit kait€jumu auglim un ka ir
jaizvairas no gritniecibas iestasanas Ezmekly lietoSanas laika. Sievietém ar reproduktivo potencialu
pirms arsteésanas uzsaksanas ieteicams veikt griitniecibas testu. Pacienteém un virieSu dzimuma
pacientiem (ar reproduktivo potencialu) jaiesaka lietot efektivu kontracepciju arst€Sanas laika un
attiecigi 6 un 3 ménesus pec pedgjas devas lietosanas. Mirdametiniba ietekme uz sistémiskas darbibas
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu iedarbibu nav noverteta, tapec sievietem, kuras lieto sistemiskas
darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jaiesaka izmantot arT barjermetodi.

Gritnieciba

Dati par mirdametinibu lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti. Dzivniekiem veiktie p&tijumi liecinaja par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Ezmekly nedrikst lietot griitniecibas laika un
sieviet€m ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju. Ja pacientei vai pacienta, kur§

sanem Ezmekly, partnerei iestajas griitnieciba, vina jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai mirdametinibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kruti
barotam b&rnam, tap&c arsteésanas laika ar Ezmekly baroSana ar kriiti ir japartrauc un to nedrikst atsakt
1 nedelu p&c pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Nemot vera atrades dzivniekiem, Ezmekly var ietekm@t virieSu un sievieSu ar reproduktivo potencialu
fertilitati. letekmes uz t€vinu un matisu reproduktivajiem organiem atgriezeniskums dzivniekiem nav
zinams (skatit 5.3. apakSpunktu). Datu par mirdametiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav.
Iespgjamais risks cilvékiem nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ezmekly var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika

ar mirdametinibu zinots par nogurumu un redzes miglosanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem rodas §ie simptomi, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pieauguso NF1 pacientu vidi biezakas jebkadas smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija
aknes veida dermatits (83 %), caureja (55 %), slikta duisa (55 %), paaugstinats kreatinfosfokinazes
Itmenis asints (47 %), muskulu un kaulu sapes (41 %), vemsana (37 %) un nogurums (36 %).
Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] zalu lietosana tika partraukta >1 pieaugusam pacientam, bija
aknes veida dermatits, caureja, slikta diisa, izsitumi un vemsana. Sanemti zinojumi par $adam
nopietnam nevélamam blakusparadibam: sapes védera (3 %), muskulu un kaulu sapes (1,3 %) un
tiklenes vénas okluzija (1,3 %).

Pediatrisko NF1 pacientu vidi biezakas jebkadas smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija
paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis asinis (59 %), caureja (53 %), aknes veida dermatits (43 %),
muskulu un kaulu sapes (41 %), sapes veédera (40 %), vemsana (40 %) un galvassapes (36 %). Zinots
par $adu nopietnu nevélamu blakusparadibu: muskulu un kaulu sapes (1,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Mirdametiniba drosuma profils ir noteikts p&c 75 pieauguso un 58 pediatrisko pacientu apvienotas
dro$uma noteik$anas populacijas novértgsanas, lietojot 2 mg/m? divas reizes diena katra 28 dienu cikla
pirmas 21 dienas laika. So pacientu kopumu veidoja 114 pacienti (58 pieaugusie, 56 bérni) pétijuma
ReNeu (pivotala datu kopa) un 19 pacienti (17 pieaugusie, 2 berni) p&tijuma NF-106.

Pieauguso grupa (N = 75) mirdametiniba terapijas kopgja ilguma mediana bija 18,7 m&nesi
(diapazons: 0,4-45,6 ménesi).

Bérnu grupa (N = 58, tai skaita 32 pacienti vecuma no > 2 lidz 11 gadiem) mirdametiniba terapijas
kopgja ilguma mediana bija 21,9 ménesi (diapazons: 1,6-40,1 ménesi).

4. tabula ir noradttas taja pasa populacija konstatétas nevélamas blakusparadibas.

Nevelamas blakusparadibas ir klasifictas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK).
Katra OSK ieteicamie termini ir sakartoti biezuma samazinaSanas seciba un pec tam nopietnibas
samazina$anas seciba. Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000).

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots droSuma veértéSanas populacija

MedDRA OSK Med]?RA Pieauguso grupa (N=75) | Bérnu grupa (N=58)
termins
Kopgjais 3. un . 3. un
. - Kopgjais =
bieZums smagakas bieZums smagakas
(visas CTCAE (visas CTCAE
CTCAE pakapes pakapes
= s CTCAE i,
pakapes) reakciju akapes) reakciju
bieZums pakap bieZums
Infekcijas un Paronthija Biezi 3 %) | - Loti biezi -
infestacijas (33 %)
Nervu sisteémas Galvassapes Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
traucéjumi (16 %) (36 %)
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MedDRA OSK

MedDRA

Pieaugus$o grupa (N=75)

Bérnu grupa (N=58)

termins
Kopgjais 3.un . 3.un
.y = Kopgjais =
bieZums smagakas bieZums smagakas
(visas CTCAE . CTCAE
CTCAE pakapes (visas pakapes
- . CTCAE .
pakapes) reakciju Ka reakciju
bieZums pakapes) bieZums
Acu bojajumi Redzes Biezi (9 %) | - Biezi (7 %) | -
migloSanas
Tiklenes venas Biezi (3 %) | Biezi (1 %) | - -
okliizija
TPEA (tiklenes Biezi (1 %) | - - -
pigmentepitelija
atslanoSanas)
Kunga un zarnu | Caureja Loti biezi - Loti biezi Biezi (5 %)
trakta traucg&jumi (55 %) (53 %)
Slikta diisa Loti biezi - Loti biezi -
(55 %) (29 %)
VemsSana Loti biezi - Loti biezi -
(37 %) (40 %)
Sapes veédera® Loti biezi Biezi (4 %) | Loti biezi Biezi (3 %)
(20 %) (40 %)
Aizcietgjums Loti biezi - Loti biezi -
(19 %) (10 %)
Sausa mute Biezi (7 %) | - - -
Stomatits® Biezi (5 %) | - Loti biezi -
(19 %)
Adas un zemadas | Aknes veida Loti biezi Biezi (7 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
audu bojajumi dermatits (83 %) (43 %)
Izsitumi® Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi Biezi (2 %)
(17 %) (33 %)
Sausa ada Loti biezi - Loti biezi -
(13 %) (17 %)
Alopgcija Loti biezi - Loti biezi -
(12 %) (14 %)
Nieze Loti biezi - Loti biezi -
(13 %) (12 %)
Ekzéma Biezi 3 %) | - Loti biezi -
(14 %)
Matu krasas Biezi (1 %) | - Loti biezi -
izmainas (12 %)
Patologiska matu | Biezi (1 %) | - Biezi (5 %) | -
struktiira
Skeleta, muskulu | Muskulu un Loti biezi Biezi (7 %) | Loti biezi | BieZi (2 %)

un saistaudu kaulu sapes® (41 %) (41 %)
sisteémas

bojajumi

Visparégji Nespeks Loti biezi Biezi (1 %) | Loti biezi -

trauc€jumi un

(36 %)

(12 %)
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MedDRA

MedDRA OSK termins Pieaugus$o grupa (N=75) | Bérnu grupa (N=58)
Kopgjais 3.un . 3.un
.y = Kopgjais =
bieZums smagakas bieZums smagakas
(visas CTCAE . CTCAE
CTCAE pakapes (visas pakapes
pakapes) reakciju CTC_AE reakciju
bieZums pakapes) bieZums
reakcijas Perifera tiska® Loti biezi - Biezi (5 %) | -
ievadiSanas vieta (12 %)
[zmekl&jumi Paaugstinats Loti biezi Biezi (3 %) | Loti biezi Biezi (5 %)
kreatina (47 %) (59 %)
fosfokinazes
ITmenis asinis
Paaugstinats Loti biezi - Biezi (9 %) | -
ASAT limenis (16 %)
Paaugstinats Loti biezi - Loti biezi -
sarmainas (14 %) (24 %)
fosfatazes Itmenis
asinis
Samazinata Loti biezi - Loti biezi Biezi (2 %)
izsviedes frakcija | (12 %) (26 %)
Samazinats Biezi (8 %) | Biezi (1 %) | Loti biezi Loti biezi
neitrofilo (30 %) (11 %)
leikocitu skaits
Samazinats Biezi (7 %) | - Loti biezi -
leikocTtu skaits (39 %)
Paaugstinats Biezi (7 %) | - Loti biezi -
ALAT limenis (21 %)

2 Sapes vedera ietver sapes veédera un sapes veédera augsdala.

b Stomatits ietver stomatitu, ¢iilas mutes dobuma, aftozu &alu.

¢Izsitumi ietver izsitumus, makulopapulozus izsitumus, pustulozus izsitumus, eritematozus izsitumus, papulozus
izsitumus, eksfoliativus izsitumus, papulas, makulozus izsitumus, niezoSus izsitumus.

4 Muskulu un kaulu sapes ietver muskulu un kaulu sapes, mialgiju, sapes ekstremitaté, muguras sapes, muskulu
un kaulu sapes kraskurvi, kakla sapes, ar sirdi nesaistitas sapes kraskurvi, artralgiju, kaulu sapes.

¢ Perifera tiiska ietver periféru tiisku, periféru pietakumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Toksiska ietekme uz acim

Pettjuma ReNeu tiklenes vénas okltuzija (TVO) tika noverota 3 % pieauguso pacientu, tai skaita

3. pakapes TVO 1,7 % pacientu, kuras d&| zalu lietoSana tika izbeigta uz visiem laikiem.
Asimptomatiska 1. pakapes tiklenes pigmentepitélija atslanosanas (TPEA) radas 1,7 % pacientu un
tika noversta, nepielagojot devu. Par redzes migloSanos tika zinots 12 % pieauguso pacientu. Laika
mediana lidz pirmas toksiskas ietekmes uz acim sakumam pieaugusajiem bija 147 dienas. Laika
mediana lidz izzuSanai bija 267 dienas. No Siem pieaugusajiem 38 % pacientu zinoja par toksiskas
ietekmes uz acim izzusanu, bet 25 % pacientu zinoja par notikumu noverSanu ar sekam.

Par redzes migloSanos zinoja 7 % pediatrisko pacientu. Laika mediana lidz pirmas redzes migloSanas
epizodes sakumam pediatriskiem pacientiem bija 161 diena. Laika mediana I1idz izzu$anai bija

29 dienas. Visi pediatriskie pacienti zinoja par redzes migloSanas epizozu izzusanu (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).
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Samazinata kreisda kambara izsviedes frakcija (KKIF)

Petijuma ReNeu par asimptomatiski samazinatu KKIF tika zinots 16 % pieauguso. No Siem
pacientiem tikai vienam KKIF bija < 50 %, ka de| zalu lietoSana tika izbeigta un pec tam KKIF
normalizgjas. No pargjiem pieaugusiem pacientiem ar samazinatu KKIF pieciem zalu lietoSana tika uz
laiku partraukta un vienam pacientam tika samazinata zalu deva. Laika mediana lidz pirmas
samazinatas KKIF epizodes sakumam picaugusajiem bija 70 dienas. KKIF samazinajums izzuda 89 %
pieauguso pacientu.

Pettjuma ReNeu par asimptomatiski samazinatu KKIF tika zinots 27 % pediatrisko pacientu. No Siem
pacientiem vienam KKIF bija < 50 %, kas normalizgjas, nepielagojot devu. Vienam pacientam bija

3. pakapei atbilstoss KKIF samazinajums, kas izzuda bez devas pielagoSanas, bet citam pacientam ar
2. pakapei atbilstoSu KKIF samazinajumu zalu lietosana tika partraukta. Pargjiem 12 pacientiem KKIF
samazinajums atbilda 2. pakapei un, reag€jot uz $o samazinajumu, p&tijuma terapija neviena gadijuma
netika mainita. Laika mediana lidz pirmas KKIF samazinasanas epizodes sakumam pediatriskiem
pacientiem bija 132 dienas. KKIF samazinajums izzuda 67 % pediatrisko pacientu (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Toksiska ietekme uz adu

Petijuma ReNeu aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas 90 % pieauguso
pacientu. 3. pakapes aknes veida dermatits un citi izsitumi radas attiecigi 9 % un 1,7 % pieauguso
pacientu. Izsitumu d&] 10 % pieaugus$o zalu lietoSana tika izbeigta un 10 % pieauguso tika samazinata
deva. Laika mediana I1dz pirmas izsitumu epizodes sakumam pieauguSiem pacientiem bija 9 dienas.
Laika mediana Iidz izzusanai bija 115 dienas. No Siem pieaugusajiem pacientiem 33 (64 %) zinoja par
izsitumu izzuSanu, 3 (6 %) zinoja par noveérSanu ar sekam un 8 (15 %) zinoja, ka izsitumi paslaik
izzad.

Petijuma ReNeu aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas 70 % pediatrisko
pacientu. 3. pakapes aknes veida dermatits un izsitumi, kas nav aknes veida, radas attiecigi 1,8 % un
1,8 % pacientu. Izsitumu dé] 4 % pediatrisko pacientu zalu lietoSana tika izbeigta un 4 % pediatrisko
pacientu tika samazinata deva. Aknes veida dermatits biezak radas 12-17 gadus veciem pacientiem,
bet citi izsitumi biezak radas 2-11 gadus veciem pacientiem. Laika mediana lidz pirmas izsitumu
epizodes sakumam pediatriskiem pacientiem bija 15 dienas. Laika mediana lidz izzuSanai bija

155 dienas. No $iem pediatriskajiem pacientiem 27 (69 %) zinoja par izsitumu izzusanu un 3 (8 %)
zinoja, ka viniem izsitumi paslaik izziid (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Muskulu un kaulu sapes

P&tijuma ReNeu par muskulu un kaulu sapém (tai skaita muskulu un kaulu sapém, mialgiju, sapém
ekstremitate, muguras sapém, muskulu un kaulu sape€m kraskurvi, kakla sapem, ar sirdi nesaistitam
sapém kraskurvi, artralgiju un kaulu sapem) tika zinots 41 % pieauguso un 41 % pediatrisko pacientu.
Vienlaicigi muskulu un kaulu sapju arst€Sanai tika lietotas tadas zales ka nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli, neopioidu grupas pretsapju lidzekli un glikokortikoidi. Muskulu un kaulu sapes ir jaarste
atbilstosi kliniskam indikacijam.

Paaugstinats ASAT un ALAT limenis

Petijuma ReNeu laboratoriska ALAT Iimena paaugstinasanas tika noverotas 9 % pieauguso un 21 %
pediatrisko pacientu. Laboratoriski paaugstinats ASAT Itmenis tika nov&rots 18 % pieauguso un 9 %
pediatrisko pacientu. Visi gadijumi bija viegli vai vidgji smagi, par 3. pakapei atbilstos§am novirzém
netika zinots. ALAT un ASAT limena paaugstina$anas de] neviena gadijuma zalu lietoSana netika
izbeigta, netika samazinata zalu deva un zalu lietoSana netika partraukta. ALAT un ASAT Iimena
paaugstinasanas ir jakontrol€ un jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas terapijas pardozeSanas gadijuma nav. PardozgSanas gadijuma stingri jakontrolg, vai
pacientiem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un simptomi un nepiecieSamibas gadijuma
javeic atbalstoSa arstéSana ar piemérotu kontroli. Arstgjot pardozéSanu, dialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, mitog€na aktivetas proteinkinazes (MEK) inhibitori,
ATK kods: LOIEEOS

Darbibas mehanisms

Mirdametinibs ir mitog€na aktiveto proteinkinazu 1 un 2 (MEK 1/2) selektivs, nekonkurgjoss
inhibitors. Mirdametinibs blok& MEK aktivitati un zurku sarkomas (rat sarcoma; RAS)-strauji
progresgjosas fibrosarkomas (rapidly accelerated fibrosarcoma; RAF)-MEK kaskadi. Lidz ar to MEK
inhibicija blok€ tadu audzgja Stnu proliferaciju un dzivotspgju, kuras ir aktivizéts RAF-MEK-
ekstracelularas radniecigas kinazes (ERK) cels.

Kliniska efektivitate

Mirdametiniba efektivitate tika verteta 114 pacientiem pétijuma ReNeu, kas bija daudzcentru, atklats,
vienas grupas 2. fazes petijums > 2 gadus veciem pacientiem ar simptomatisku neopergjamu NF1-PN
un nozimigam kliiskam izpausm&m. Neopergjama PN bija defingta ka PN, kuru nav iesp&jams
kirurgiski pilniba izoper&t, neradot butisku trauc€jumu risku, jo ta skar dzivibai svarigas struktiiras vai
atrodas to tie$a tuvuma, ir invaziva vai bagata ar asinsvadiem. Pacienti sanéma Ezmekly 2 mg/m?
iekskigi divas reizes diena katra 28 dienu cikla pirmas 21 dienas laika Iidz slimibas progresé$anai vai
nepienemamai toksicitatei.

Ezmekly sanéma pavisam 58 pieaugusi pacienti. Vecuma mediana bija 34,5 gadi (diapazons no 18 lidz
69 gadiem), 85 % bija baltas rases parstavji, 64 % bija sievietes un 3,4 % pacientu bija vecaki par

65 gadiem. Aptuveni pusei pacientu (53 %) ieklausanas bridi p&tjjuma bija progres€josa PN, 48 % bija
audzgjs galva un kakla un 69 % ieprieks bija veikta operacija. Visiem pacientiem bija nozimigi
veselibas trauc&jumi. Biezak zinotie veselibas traucgjumi bija sapes (90 %), izkroplojumi vai butiska
deformacija (52 %) un motoriska disfunkcija (40 %).

Ezmekly sanéma pavisam 56 pediatriski pacienti. 57 % bija vecuma no 2 lidz 11 gadiem un 43 % bija
vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Vecuma mediana bija 10,0 gadi (diapazons no 2 lidz 17 gadiem), 66 %
bija baltas rases parstavji, un 54 % bija sievietes. Pusei dalibnieku (50 %) audzgjs bija galva un kakla,
lielakajai dalai dalibnieku ieklausanas bridi p&tfjuma bija progres€josa PN (63 %) un 36 % ieprieks
bija veikta operacija. Lielakajai dalai pacientu (96 %) bija nozimigas slimibas. Biezak zinotie
veselibas traucgjumi bija sapes (70 %), izkroplojumi vai bitiska deformacija (50 %) un motoriska
disfunkcija (27 %).

Primara efektivitates mérka kriterija raditajs bija apstiprinata objektiva atbildes reakcija (objective
response rate; ORR), kas definéta ka tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem ir pilniga atbildes
reakcija (mérka PN izzuSana) vai apstiprinata dalgja atbildes reakcija (PN tilpuma samazinasanas par
> 20 %, kas apstiprinata, veicot secigus audzgja novertgjumus aptuveni ik pec cetriem cikliem 2-
6 ménesu laika 24 ciklu terapijas faz€). Audz€ja atbildes reakcijas statuss tika vertéts, veicot masketu
neatkarigu centralizétu izvert€jumu (blinded independent central review; BICR) aptuveni ik péc
cetriem cikliem ar volumetriskas magnétiskas rezonanses attelu (MRA) analizi. Objektivas atbildes
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reakcijas raditajs tika vertets atbilstosi Neirofibromatozes un Svannomatozes atbildes reakcijas
vertesanas (Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; REiNS) kritérijiem,
veicot divus secigus dal&jas atbildes reakcijas vai pilnigas atbildes reakcijas novertgjumus saskana ar
BIRC 26 ménesu laika 24 ciklu terapijas fazg.

Sekundarais efektivitates merkis bija noteikt atbildes reakcijas ilgumu pacientiem, kuriem ir sasniegta
apstiprinata objektiva atbildes reakcija.

Efektivitates rezultati ir noraditi 5. tabula. Laika mediana Iidz atbildes reakcijas sakumam bija
7,8 ménesi (diapazons: 4,0-19,0 ménesi) pieauguso kohorta un 7,9 ménesi (diapazons: 4,1-

18,8 menesi) be&rmu kohorta. Atbildes reakcijas ilguma mediana netika sasniegta neviena kohorta.

5. tabula. Petijjuma ReNeu efektivitates rezultati

Pieaugusie Bérni
(N=58) (N=56)
Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas 24 (41 %) 29 (52 %)
raditajs saskana ar REiNS un BICR*® n (%)
95 % TI° (29, 55) (38, 65)
Apstiprinata pilniga atbildes reakcija, n (%) 0 0
Apstiprinata dalgja atbildes reakcija, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Atbildes reakcijas ilgums
DoR > 12 ménesi 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 ménesi‘ 12 (50 %) 14 (48 %)

Saisinajumi: TI - ticamibas intervals; BICR - mask&ta neatkariga centralizéta izvertéSana (blinded independent
central review); REINS - Neirofibromatozes un $vannomatozes atbildes reakcijas veérté$anas (Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) kriteriji; DoR - atbildes reakcijas ilgums (duration
of response)

@ Apstiprinata objektiva atbildes reakcija bija definéta ka divi secigi dalgjas atbildes reakcijas vai pilnigas
atbildes reakcijas BICR vértgjumi 2-6 ménesu laika 24 ciklu arstésanas faze.

b Pacienti, kuriem nebija MRI novértgjuma p&c pétijuma sakuma vai nebija apstiprinatas objektivas atbildes
reakcijas, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

¢ Noteikts, izmantojot Clopper-Pearson pieeju.

4 Atbildes reakcijas ilgums (datu apkopoSanas noslégums 2024. gada jiinija) tika veértéts, izmantojot Kaplan-
Meier pieeju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas "ar nosacijumiem". Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalem.
Eiropas Zalu agentiira (European Medicines Agency; EMEA) vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par §SIm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasSibas

Mirdametiniba farmakokingtika tika pétita veselam p&tamam personam, pacientiem ar NF1-PN un
pacientiem ar progres€josu vezi.
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UzsukS$anas

P&c vairaku 2 mg/m* devu iekskigas lietosanas divas reizes diena, geometriski vidéja

[geometriskais % variaciju koeficients (CV)] Cmax un AUC, picaugusiem dalibniekiem ar NF1-PN
bija attiecigi 188 (52 %) ng/ml un 431 (43 %) ng x h/ml. P&c iekskigas lictoSanas mirdametinibs
maksimalo Iidzsvara koncentraciju plazma sasniedza (Tmax) aptuveni vienu stundu péc zalu
lietoSanas.

Uztura ietekme

Veselam pieaugusam petamam personam, lietojot vienreiz&ju mirdametiniba 20 mg devu vienlaicigi ar
treknu, kalorijam bagatu maltiti, Cnax, bija par 43 % zemaka, bet laukums zem koncentracijas un laika
liknes (AUC) bitiski nemainijas ((AUCinf samazinajas par 7 %). Laiks [idz maksimalas
koncentracijas sasnieg8anai (Tmax) bija par aptuveni 3 stundam ilgaks. Ietekme uz Cmax netiek uzskatita
par kliniski nozimigu, jo nav vérojama ietekme uz iedarbibu.

Izkliede

P&c vienreiz&jas 4 mg ["*C]mirdametiniba devas iekskigas lietosanas veselam p&tamam personam
mirdametiniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums bija 255 1. Cilvéka organisma ar plazmas
proteiniem saistijas >99 % vielas. Mirdametinibs galvenokart saistas ar cilveka seruma

albuminu (>99 %). Ar al skabo glikoproteinu (ASG) saistijas 17,2-54,3 % vielas. Attieciba starp
mirdametiniba koncentraciju asinis un plazma ir 0,61.

Biotransformacija

Mirdametinibs tiek liela meéra metaboliz&ts uridina difosfata glikuronosiltransferazes (UGT) un
karboksiesterazes (CES) enzimu nodroSinatas glikuronidacijas un oksidacijas veida, ka rezultata rodas
attiecigi M22 (sekundarais O-glukuronida metabolits) un M15 (karboksilskabes metabolits). Mazak
neka 10 % izdalas neizmaintta veida.

Mijiedarbiba

Mirdametiniba ietekme uz CYP450 enzimiem

In vitro mirdametinibs nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vai CYP2C19 inducétajs. In vitro
mirdametinibs ir CYP3A4 inducétajs, tacu ir neliela CYP3A4 indukcijas iesp&jamiba kltniski
nozimigas koncentracijas.

Mirdametiniba ietekme uz UDF glikuronoziltransferazi (UGT)
In vitro mirdametinibs nav UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 un
UGT2B15 izoformu inhibitors kliniski nozimigas koncentracijas.

Mirdametiniba ietekme uz zalu transportproteiniem

In vitro petijumi liecina, ka mirdametinibs un ta galvenais metabolits neinhib€ krits v&za rezistences
proteinu (BCRP), P-glikoprotenu (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATEI un
MATE2K transportproteinus.

Pamatojoties uz in vitro petijjumiem, mirdametinibs ir BCRP un P-gp transportproteinu substrats, un ta
galvenais metabolits ir BCRP substrats, tacu maz ticams, ka to ietekme bis kliniski nozimiga.

Eliminacija
Veselam pieaugu$am p&tamam personam péc vienreizgjas radiologiski iezim&ta mirdametiniba 4 mg
devas lietoSanas 68 % devas tika konstat&ti urina (0,7 % neizmainita veida), bet 27 % tika konstat&ti

izkarntjumos (8,7 % neizmainita veida urina un izkarnijjumos). Vidgjais terminalais pusperiods ir
28 stundas. Skietamais sist€miskais klirenss (CL/F) ir 6,34 1/h.
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Linearitate

Mirdametiniba iedarbiba, vertgjot pec Cmax un AUCay, diapazona no 1 mg vienu reizi diena/divas
reizes diena 11dz 30 mg divas reizes diena kopuma palielinajas proporcionali devai. Linearo saistibu
starp devu un iedarbibu apliecinaja populacijas farmakokingtikas analizes devas diapazona no 1 mg
lidz 20 mg mirdametiniba divas reizes diena. Videja uzkrasanas attieciba bija 1,1-1,9, ja deva bija 1-
30 mg.

Lidzsvara stavokla koncentracija pacientiem ar NF1-PN tiek sasniegta vidgji aptuveni 6 dienas p&c
atkartotas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums (2-86 gadi), dzimums un rase (72 %
baltadainie, 11 % melnas rases parstavji vai afroamerikani un 12 % aziati) butiski neietekme
mirdametiniba farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (NSTS) nav
pieejami.

Mirdametiniba kliniskajos p&tijumos piedalijas pacienti, kuriem kreatinina klirenss liecinaja par
viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Populacijas farmakokingtikas analize
liecina, ka viegli vai vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (vertgjot péc kreatinina klirensa)
neietekmé mirdametiniba iedarbibu.

Aknu darbibas traucéjumi
Specifiski farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.
Populacijas farmakokinétikas analizes pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucjumiem neliecina

par nozimigu ietekmi uz iedarbibu.

Pediatriska populdcija
Farmakokingétiskais profils b&rniem ir [idzigs ka pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu neliecingja par ipasu risku
cilvekam.

Genotoksicitate/kancerogenéze

Bakteriju reverso mutaciju (Eimsa) testa vai in vitro cilvéku limfocttu hromosomu aberaciju testa
mirdametinibs nebija genotoksisks, bet ta rezultati in vivo mikrokodolinu p&tijuma un in vivo
hromosomu aberaciju petijuma zurkam bija neviennozimigi. Kliniskas iedarbibas diapazona nevar
izslegt genotoksicitates risku cilvekiem.

Mirdametinibs nebija kancerogéns transgéniskam pelém, lietojot deva 5 mg/kg diena (kas 3 reizes
parsniedz iedarbibu cilvékam). Ta ka pie kliniskas iedarbibas [imena genotoksicitates risku cilvékiem
nebija iesp&jams izslégt un 2 gadu kancerogenitates petijums zurkam ir veikts pie iedarbibas limena,
kas ir zemaks par klinisko iedarbibu, nav iesp&jams izslégt kancerogenitates risku.

Atkartotu devu toksicitate

Peroralu, atkartotu devu toksicitates petijumos, kas zurkam un suniem veikti Iidz 3 méneSiem ilgi,

MEK inhibicijas izraisita primara toksicitate tika novérota ada un kunga-zarnu trakta, lietojot devas,

kas nodrosina mazaku iedarbibu salidzinajuma ar iedarbibu cilvékam. Tris ménesu mirdametiniba
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petijuma Zurkam, lietojot devas, kas nodrosina iedarbibu, kas ir aptuveni lidzvertiga iedarbibai
cilvekam, zurkam tika konstatéta augsstilba kaulu epifizealo augSanas platnisu displazija, garo kaulu
smadzenu metafizeala hipocelularitate un garo kaulu trabekulu metafizeala sabiezésana. Zurku tévini
bija jutigaki pret So ietekmi. Citam sugam (suniem, mérkakiem un pelém) sada ietekme uz kauliem
netika noverota. Epifizealo augSanas platnisu displazijas atgriezeniskums netika novertets. Atkartotu
devu toksicitates pétijumos, lietojot devas, kas izraisa mazaku iedarbibu par iedarbibu cilvéka
organisma, tika noverota sistémiska mineralizacija un izmainas acts (radzenes apdulkojums un atrofija
vai radzenes epitelija biezuma samazinasanas).

Pie iedarbibas Itmena, kas ir Iidzigs kliniskajai iedarbibai, tika noveérota aknu enzimu Iimena
paaugstinasanas (zurkam) un hepatocelularas nekrozes (Zurkam, pelém un suniem) biezuma
palielinasanas. Divu ned&lu p&tjjuma ar makaka sugas mérkakiem, pie iedarbibas limena, kas
>2.5 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam, tika noverota toksiska ietekme uz zultspusli.

Tr1is ménesu petijuma suniem pie iedarbibas Itmena, kas aptuveni 1,5 reizes parsniedza iedarbibu
cilvekam, tika novérota ietekme uz CNS; §1 ietekme suniem, tai skaita [idzsvara traucg&jumi un trice,

bija atgriezeniska, un mikroskopiska korelacija netika konstateta.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Fertilitates pétijuma zurku téviniem un matittm mirdametinibs, lietojot deva Iidz 1,0 mg/kg diena (kas
atbilstoSi AUC aptuveni atbilst iedarbibai cilvékam, lietojot ieteikto devu) abu dzimumu dzivniekiem
neietekméja paroSanas efektivitati vai fertilitati. Tris ménesu atkartotas devas toksikologijas p&tijjuma
zurkam mirdametinibs izraisTja olnicu organu masas samazinasanos un folikularo cistu skaita
palielinasanos, kas bija saistita ar dzelteno kermenu skaita samazinasanos, lietojot devas > 0,3 mg/kg
diena (0,5 reizes lielaka iedarbiba neka iedarbiba uz cilvéku), ka ar1 s€klinieku hipocelularitati un
s€klinieku piedeklu masas samazinasanos, lietojot 1 mg/kg diena (2,1 reizes lielaka iedarbiba neka
iedarbiba uz cilveéku).

Sakotn&jos embriofetalas attistibas toksicitates petijumos ar griisnam zurkam un truSiem, lietojot
mirdametinibu iekskigi, tika konstat&ti augla zaud€Sanas gadijumi péc implantacijas (agrina un vélina
rezorbcija) un augla kermena masas samazinasanas pie iedarbibas, kas bija mazaka par ieteicamas
devas izraistto iedarbibu uz cilvéku. Sakotngja petijuma ar zurkam vienam auglim tika konstat&tas
ekstremitasu anomalijas, lietojot devas, kas 3,6 reizes parsniedz cilvékam ieteicamo devu. Specifiski
embriofetalas attistibas un pre- un postnatalas attistibas petijumi ar mirdametinibu nav veikti.

Fototoksicitate

Mirdametiniba ietekme in vitro pelu fibroblastu fototoksicitates testa pie ievérojami augstakam
koncentracijam neka kliiska iedarbiba bija neviennozimiga, un tas neuzkrajas zurku ada vai acis, kas
liecina, ka pacientiem, kuri lieto mirdametinibu, fototoksicitates risks ir neliels.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Sukraloze (E955)

Magnija stearats (E572)

Vinogu aromatviela

Izzavets glikozes skidums

Dabiska aromatviela

Modificeta kukuriizas ciete (E1422)
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Triacetins (E1518)
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
Sesas stundas péc tabletes(-8u) dispergéSanas tideni.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta bltvuma polietilena (ABPE) pudele, nosl€gta ar bérniem neatveramu aizdari un aluminija
folijas indukcijas blivejumu. Pudel@s ir kokvilnas savijums.

Viena kastité ir viena pudele ar 42 vai 84 disperg€jamam tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipas$i noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Iekskigi lietojamas suspensijas pagatavos$ana

Ja zales tiek lietotas iekskigi lietojamas suspensijas veida, pacienti jainformé, ka noteiktais skaits
disperggjamo tablesu pilniba jadispergé dozésanas traucina neliela dzerama tidens daudzuma
(apméram 5-10 ml). Skidrums viegli jasamaisa, 1idz taja vairs nav gabalinu, un jalieto iek3kigi.
Skidrumu var ievilkt arf peroralaja §lircg un ievadit pacientam.

Iekskigi lietojamas suspensijas lieto$ana ar doz€$anas traucinu

P&c tam, kad suspensija no doz€Sanas traucina vai peroralas §lirces ir norita, doz&Sanas traucins (vai
Slirce) jaizskalo ar nelielu dzerama tidens daudzumu (apméram 5-10 ml) un jaizdzer, lai nodrosSinatu
visas devas uznemsanu. Devas sagatavoSanai drikst izmantot tikai fideni.

Iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSana caur enteralo baroSanas zondi

Ja zales tiek ievadttas caur enteralo barosanas zondi, veselibas apriipes specialistam jaizvélas
atbilstosa tirdznieciba pieejama kunga vai nazogastrala zonde (8. vai lielaka izméra zonde). Pieradits,
ka no polivinilhlorida (PVH) un poliuretana (PU) izgatavotas enteralas barosanas zondes ir saderigas
ar iekskigi lietojamo suspensiju. Iekskigi lietojama suspensija jaievelk §lircé pec dispergésanas 5-

10 ml @idens, ka aprakstits ieprieks, un jaievada enteralaja baroSanas zondg, §lirci novietojot
horizontali. Pec iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas ievelciet §lirc€ vel 5-10 ml Gidens un
izstumiet to caur baroSanas zondi, lai nodrosinatu, ka pacientam tiek ievaditas visas atlikusas zales.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
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Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 17. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMIEM

37



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mias Pharma Limited

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 7. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin§

Lai apstiprinatu mirdametiniba efektivitati un droSumu simptomatisku, 2029. gada jiinijs
neopergjamu pinumveida neirofibromu (PN) arstésana pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma un piecaugusiem pacientiem ar 1. tipa
neirofibromatozi (NF1), RAI ir jaiesniedz pétijuma MEK-NF-201
atjauninata analize p&c datu apkoposanas nosléguma 2028. gada 22.
decembri, kad nodrosinas papildu 5 gadu novéroSanas datus.

Neinterveces pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): lai apstiprinatu 2033. gada augusts
mirdametiniba ilgtermina droSumu simptomatisku, neopergjamu
pinumveida neirofibromu (PN) arst€sana pediatriskiem pacientiem no 2
gadu vecuma un pieaugusiem pacientiem ar 1. tipa neirofibromatozi (NF1),
RAI ir javeic pétTjums pacientiem ar NF1, kuriem ir nozZiméta vismaz viena
mirdametiniba deva un kuri mirdateniba lietoSanas sakuma ir vismaz 2
gadus veci, un jaiesniedz §1 pétijuma rezultati.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 MG KAPSULAS, AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 1 mg mirdametiniba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula
42 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nelauziet, nesaspiediet un nesakodiet kapsulas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1950/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ezmekly 1 mg kapsula

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

1 MG KAPSULAS, PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg kapsulas
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 1 mg mirdametiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Kapsulas
42 kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Nelauziet, nesaspiediet un nesakodiet kapsulas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1950/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2 MG KAPSULAS, AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ezmekly 2 mg cietas kapsulas
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 2 mg mirdametiniba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula
42 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Nelauziet, nesaspiediet un nesakodiet kapsulas.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1950/004 42 cietas kapsulas
EU/1/25/1950/005 84 cietas kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ezmekly 2 mg kapsula

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

2 MG KAPSULAS, PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ezmekly 2 mg kapsulas
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 2 mg mirdametiniba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Kapsulas
42 kapsulas
84 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Nelauziet, nesaspiediet un nesakodiet kapsulas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 MG DISPERGEJAMAS TABLETES, AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg diperg€jamas tabletes
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra disperggjama tablete satur 1 mg mirdametiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Disperggjama tablete
42 dispergéjamas tabletes
84 disperg€jamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselas vai dispergét tident.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1950/001 42 dispergéjamas tabletes
EU/1/25/1950/002 84 disperggjamas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ezmekly 1 mg disperg€jamas tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

1 MG DISPERGEJAMAS TABLETES, PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ezmekly 1 mg diperg&jamas tabletes
mirdametinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra disperg€jama tablete satur 1 mg mirdametiniba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Disperggjama tablete
42 disperggjamas tabletes
84 disperggjamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Norit veselas vai dispergét tdent.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SpringWorks Therapeutics

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1950/001 42 disperggjamas tabletes
EU/1/25/1950/002 84 dispergéjamas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas
Ezmekly 2 mg cietas kapsulas
mirdametinibum

véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas (vai doSanas bérnam) uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums

svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ezmekly un kadam noliikam to lieto

Kas Jums (vai Jusu be&rmam) jazina pirms Ezmekly lietoSanas
Ka lietot Ezmekly

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ezmekly

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk =

1. Kas ir Ezmekly un kadam noliikam to lieto
Ezmekly satur aktivo vielu mirdametinibu un ir mitog€na aktivetas proteinkinazes (MEK) inhibitors.

Ezmekly lieto pinumveida neirofibromu arstésanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 2 gadu
vecuma, kuriem ir par 1. tipa neirofibromatozi (NF1) saukta genétiska slimiba.

Cilveékiem ar NF1 ir mutacija (izmainas) géna, kas kodg olbaltumvielu neirofibrominu. Ta rezultata §1
olbaltumviela izztid un uz kermena nerviem var augt audzgji. Ezmekly darbojas, blok&jot noteiktas So
audzg&ju $tnu augsana iesaistitas olbaltumvielas, ka rezultata tiek sagaidita $o audz€ju samazinasanas..

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Ezmekly darbojas vai kadg] §is zales ir Jums nozimétas, vaicajiet
arstam.

2. Kas Jums (vai Jiisu bérnam) jazina pirms Ezmekly lietoSanas

Nelietojiet Ezmekly $ados gadijumos:
e ja Jums (vai JGsu bérnam) ir alergija pret mirdametinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Ezmekly lietosanas vai ja Jums (vai Jasu
bernam) Ezmekly lietoSanas laika rodas kaut kas no turpmak mingta. Arsts var nolemt samazinat Jiisu
lietoto devu, uz laiku partraukt vai izbeigt $o zalu lietosanu uz visiem laikiem.
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e Acubojajumi
Ezmekly var izraistt acu bojajumus, kas var radit aklumu (skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”). Arstam (acu arstam) biis japarbauda Jiisu (Jiisu bérna) redze pirms arstéSanas
un regulari arst€Sanas laika. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums arst€Sanas laika rodas redzes
miglosanas vai kadas citas redzes izmainas.

e Sirdsdarbibas traucejumi
Ezmekly var samazinat sirds parsiiknéto asinu daudzumu (skatit 4. punktu "lesp&jamas
blakusparadibas"). Ezmekly kliniskajos p&tijumos, lictojot icteicamo devu, §Ts zales neizraisija
nekadus simptomus, tacu tas var Jums izraistt nogurumu. Pastastiet arstam, ja jiitaties noguris.
Pirms arstéSanas ar Ezmekly un tas laika Jtisu arsts parbaudis, cik labi darbojas Jiisu sirds.

e Adas izsitumi
Adas izsitumi, lietojot Ezmekly, rodas loti bieZi un var biit arT smagi. Pastastiet arstam, ja Jums
rodas adas izsitumi, kas var biit mezglveida vai Iidzigi pinném (skatit 4. punktu “lesp&jamas
blakusparadibas”). Arsts Jums var sniegt noradijumus par adas izsitumu novér$anu, tai skaita
arst€Sanu (piemeram, ar krému).

e Gritnieciba
Ezmekly nav ieteicams lietot gritniecibas laika. Ja Jums vai Jusu partnerei So zalu lietoSanas laika
iestajas griitnieciba, nekavejoties informgjiet arstu. Skattt turpmak sadalu "Griitnieciba, baroSana
ar kriiti un fertilitate".

Bérni lidz 2 gadu vecumam
Nedodiet Ezmekly b&rniem lidz 2 gadu vecumam. Sis zales $aja vecuma grupa nav pétitas.

Citas zales un Ezmekly
Ezmekly lietoSanas laika pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&dg¢ja
laika esat lietojis vai var€tu lietot, tai skaita par augu izcelsmes zaleém.

Griitnieciba, barosana ar Kkriiti un fertilitate
Ezmekly nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Tas var kaitét vél nedzimusajam b&rnam.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts Jums var liigt veikt gritniecibas testu pirms terapijas
uzsaksanas.

Jums vai Jusu partnerei nedrikst iestaties griitnieciba So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var iestaties
gritnieciba, Jums jalieto efektivs kontracepcijas (pretapauglosanas) Iidzeklis. Skatit turpmak
"Kontracepcija - informacija sievietém un viriesiem".

Ja Jums vai Jusu partnerei arsteSanas laika iestajas grutnieciba, nekavgjoties inform&jiet arstu.

Kontracepcija — informacija sievietém un virieSiem

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums So zalu lietoSanas laika un 6 ménesus péc pedejas
devas ir jalieto efektiva kontracepcija. Ja esat virietis, kura partnerei var iestaties griitnieciba, Jums So
zalu lietoSanas laika un 3 méneSus p&c pedejas devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija. Nav
zinams, vai Ezmekly samazina hormonalas kontracepcijas lidzek]u efektivitati. Pastastiet arstam, ja
JUs lietojat vai Jusu partnere lieto hormonalo kontracepciju, jo arsts var ieteikt izmantot otru
pretapauglosanas lidzeklu veidu (pieméram, prezervativus).

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai Ezmekly izdalas mates piena. Risku ar kriiti barotam b&rnam nevar izslégt. Nebarojiet
ar kruti, ja lietojat Ezmekly, un vienu nedelu péc Ezmekly pedgjas devas lietosanas.
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Fertilitate (sp€ja radit bérnus)
Ezmekly var pasliktinat virieSu un sieviesu fertilitati. Pirms zalu lietoSanas uzsakSanas Jums par to
jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ezmekly var izraisit blakusparadibas, tai skaita nespéku (noguruma sajiitu vai vajumu) un redzes
miglosanos (skatit 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas™), kas var ietekmét Jiisu sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus,
ja jiitaties noguris vai ja Jums ir redzes trauc€jumi (piemeram, redzes migloSanas).

Ezmekly satur natriju
Katra kapsula satur mazak par 23 mg natrija (galvena partika lietojamas /varamas sals sastavdala), -

biitiba ta ir "natriju nesaturosa'.

3. Ka lietot Ezmekly

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto

Arsts aprékinas Jums (vai Jiisu bérnam) nepiecie$amo devu, nemot véra Jisu (vai Jiisu bérna) augumu
un kermena masu. Maksimala ieteicama deva ir 8 mg diena (4 mg ik p&c 12 stundam). Arsts Jums
noradis, cik Ezmekly kapsulas Jums ir jalieto.

Ka lietot
e Lietojiet Ezmekly iekskigi divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku. Jums §Ts zales
jalieto katru dienu 21 dienu p&c kartas, un tad to lietoSana uz 7 dienam japartrauc. Katru 28
dienu periodu sauc par terapijas ciklu.
Lietojiet Ezmekly neatkarigi no &dienreizém.
Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot tideni.
Kapsulas nedrikst sakost, parlauzt vai atvert.
Jus varat turpinat So zalu lietoSanu arstésanas ciklos, 11dz slimiba progrese vai blakusparadibas
kltst nepienemamas. Ja Jums rodas blakusparadibas, Jisu arsts var nolemt samazinat Jisu
lietoto devu, partraukt zalu lietoSanu uz laiku vai izbeigt to uz visiem laikiem (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).
e Ezmekly ir pieejams arT disperg&jamo table$u zalu forma. Arsts noteiks Jums piemérotako
zalu formu.

Ja Jums (vai Jisu bérnam) péc Ezmekly lietoSanas ir vem$ana
Ja Jums kada brid1 pec Ezmekly lietoSanas ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo devu
ierastaja laika.

Ja Jis lietojat (vai Jusu bérns lieto) vairak Ezmekly neka noteikts
Ja esat lietojis vairak Ezmekly neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat (vai Jusu bérns ir) aizmirsis lietot Ezmekly
Ja esat aizmirsis lietot Ezmekly devu, izlaidiet aizmirsto devu un p&c tam lietojiet nakamo devu
ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam
Ja partraucat (vai Jusu bérns partrauc) lietot Ezmekly

Nepartrauciet Ezmekly lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts, jo tas
var pasliktinat Jisu stavokli.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Ja Jums
rodas blakusparadibas, sazinieties ar arstu. Arsts var partraukt arsteSanu ar Ezmekly lidz simptomi
mazinas un/vai var samazinat Jusu sanemto devu (skatit 3. punktu “Ka lietot”).

Nopietnas blakusparadibas

Acu bojajumi (biezi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
Ezmekly pieaugusSajiem un bérniem var izraisit acu bojajumus. Dazi no Siem acu bojajumiem var
izraistt acs drengjosas vénas nosprostojumu (tiklenes vénas okliiziju vai dazadu acs slanu atslanosanos
(tiklenes pigmentepitelija atslanosanos)). Nekavgjoties inform&jiet arstu, ja Jums arstéSanas laika ir
redzes miglo$anas vai kadas citas redzes izmainas. Arsts Jums var liigt partraukt $o zalu lietoSanu vai
ar1 nositit Jiis pie specialista, ja Jums rodas tadi simptomi ka:

e redzes migloSanas;

e citas redzes izmainas (piem&ram, redzes pasliktinasanas, krasaini punkti redzes lauka).

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam.

Picaugusie

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e adas izsitumi ar plakanu izmainttas krasas laukumu vai paceltiem pinné€m lidzigiem
mezgliniem (aknes veida dermatits);
e caureja;
paaugstinats kreatinfosfokinazes - enzima, kas galvenokart atrodams sirdi, galvas smadzengs
un skeleta muskulos, [Tmenis asinis;
slikta disa;
vemsana,
sapes muskulos vai kaulos;
noguruma sajiita, vajums vai energijas trikums (nespeks);
sapes vedera;
aizciet&jums;
izsitumi;
galvassapes;
paaugstinats aknu enzimu Itmenis, konstat€jams asins analizgs;
plaukstu vai p&du pietikums (perifera tiiska);
samazinats sirds izstikn&to asinu daudzums (samazinata kambaru izsviedes frakcija);
sausa ada;
nieze;
matu izkri$ana vai biezuma samazinasanas (alop&cija).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e pazeminats neitrofilo leikocTtu un leikocttu (balto asinskermenisu, kas palidz apkarot
infekcijas) [imenis asinfs;
culinas mutes dobuma (stomatits);
sausa mute;
infekcija ap nagiem (paronthija);
sausi vai niezo$i izsitumi uz adas (ekzéma);
matu krasas izmainas;
matu struktiiras izmainas.
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Beérni

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e paaugstinats kreatinfosfokinazes - enzima, kas galvenokart atrodams sirdi, galvas smadzengs
un skeleta muskulos, ITmenis asinis;
e caureja;
adas izsitumi ar plakanu izmainitas krasas laukumu vai paceltiem pinném lidzigiem
mezgliniem (aknes veida dermatits);
sapes muskulos vai kaulos;
sapes vedera;
slikta dusa;
vemsSana,
samazinats sirds izsiikneto asinu daudzums (samazinata izsviedes frakcija);
galvassapes;
1zsitumi;
infekcija ap nagiem (paronthija);
pazeminats neitrofilo leikocTtu un leikocttu (balto asinskermenisu, kas palidz apkarot
infekcijas) limenis asinis;
ciilinas mutes dobuma (stomatits);
paaugstinats aknu enzimu Itmenis, konstat€jams asins analizgs;
sausa ada;
matu izkriSana vai biezuma samazinasanas (alop&cija);
sausi vai niezosi izsitumi uz adas (ekzéma);
nieze;
matu krasas izmainas;
noguruma sajiita, vajums vai energijas trilkums (nespéks);
aizciet&jums.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e matu struktiiras izmainas.
e plaukstu vai p&du pietikums (perifera tiiska).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ezmekly

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Ezmekly satur
Aktiva viela ir mirdametinibs.

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 1 mg mirdametiniba.

Ezmekly 2 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 2 mg mirdametiniba.

Citas sastavdalas ir:

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze (E460)

Kroskarmelozes natrija sals (E468) (skatit 2. punktu “Ezmekly satur natriju”)
Magnija stearats (E572)

Kapsulas apvalks

Zelatins (E441)

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Briljantzilais (E133)

Uzdrukas tinte

Kalija hidroksids (E525)
Propilenglikols (E1520)
Attirits Udens

Sellaka (E904)

Titana dioksids (E171)

Ezmekly arejais izskats un iepakojuma saturs

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas (kapsulas)
Kapsula, kurai ir gai$i zal§ necaurspidigs korpuss un vacin$ ar baltas tintes uzdruku “MIR 1 mg”.

Ezmekly 2 mg cietas kapsulas (kapsulas)
Kapsula, kurai ir balts necaurspidigs korpuss un zilganzal§ necaurspidigs vacins$ ar baltas tintes
uzdruku “MIR 2 mg”.

Ezmekly ir iepakots plastmasas pudelgs, kas ir noslégtas ar be€rniem neatveramu aizdari un aluminija
folijas indukcijas blivéjumu.

Ezmekly 1 mg cietas kapsulas tiek piegadatas kastite, kura ir viena pudele ar 42 kapsulam.
Ezmekly 2 mg cietas kapsulas tiek piegadatas kastitg, kura ir viena pudele ar 42 vai 84 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irija

Talr.: +49 800 428 3289

60



Razotajs

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House

Strand Road, Portmarnock, D13 WC83

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas "ar nosacljumiem". Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lieto$anas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.

<
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ezmekly 1 mg dipergéjamas tabletes
mirdametinibum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas (vai doSanas bérnam) uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums

svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums (vai Jisu bérnam). Nedodiet to citiem. Tas var nodarit
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ezmekly un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums (vai Jiisu bérnam) jazina pirms Ezmekly lietoSanas
3. Kalietot Ezmekly

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Ezmekly

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ezmekly un kadam noliikam to lieto

Ezmekly satur aktivo vielu mirdametinibu un ir mitogéna aktivetas proteinkinazes (MEK) inhibitors.

Ezmekly lieto pinumveida neirofibromu arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu
vecuma, kuriem ir par 1. tipa neirofibromatozi (NF1) saukta genétiska slimiba.

Cilvekiem ar NF1 ir mutacija (izmainas) géna, kas kod€ olbaltumvielu neirofibrominu. Ta rezultata §1
olbaltumviela izztid un uz kermena nerviem var augt audzgji.

Ezmekly darbojas, blokgjot noteiktas So audzgju Stinu augsana iesaistitas olbaltumvielas, ka rezultata
tiek sagaidita So audz&ju samazinasanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Ezmekly darbojas vai kadel §is zales ir Jums nozimé&tas, vaicajiet
arstam.

2. Kas Jums (vai Jisu bérnam) jazina pirms Ezmekly lietoSanas

Nelietojiet Ezmekly $ados gadijumos:
ja Jums (vai Jisu bérnam) ir alergija pret mirdametinibu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Ezmekly lietoSanas vai ja Jums (vai Jisu
bérnam) Ezmekly lieto$anas laika rodas kaut kas no turpmak mingta. Arsts var nolemt samazinat devu,
uz laiku partraukt vai izbeigt So zalu lietoSanu uz visiem laikiem.
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Acu bojajumi

Ezmekly var izraisit acu bojajumus, kas var radit aklumu (skatit 4. punktu “lesp&jamas
blakusparadibas”). Arstam (acu arstam) biis japarbauda Jasu (Jiisu bérna) redze pirms arsté$anas un
regulari arsteSanas laika. Nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums arsteéSanas laika rodas redzes
migloSanas vai kadas citas redzes izmainas.

Sirdsdarbibas traucejumi

Ezmekly var samazinat sirds parsiiknéto asinu daudzumu (skatit 4. punktu "lesp&jamas
blakusparadibas"). Ezmekly kliniskajos p&tijumos, lietojot ieteicamo devu, §1s zales neizraisija
nekadus simptomus, tacu tas var Jums izraisit nogurumu. Pastastiet arstam, ja jiitaties noguris. Pirms
arst€Sanas ar Ezmekly un tas laika Jaisu arsts parbaudis, cik labi darbojas Jaisu sirds.

Adas izsitumi

Adas izsitumi, lietojot Ezmekly, rodas loti bieZi un var biit arT smagi. Pastastiet arstam, ja Jums rodas
adas izsitumi, kas var biit mezglveida vai Iidzigi pinném (skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas™). Arsts Jums var sniegt noradijumus par adas izsitumu novér$anu, tai skaita arstesanu
(piem&ram, ar krému).

Griitniectba

Ezmekly nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja Jums vai Jiisu partnerei $o zalu lietoSanas laika
iestajas griitnieciba, nekavé&joties informgjiet arstu. Skatit turpmak sadalu "Griitnieciba, baroSana ar
kriiti un fertilitate".

Bérni lidz 2 gadu vecumam
Nedodiet Ezmekly b&rniem lidz 2 gadu vecumam. Sis zales $aja vecuma grupa nav péetitas.

Citas zales un Ezmekly

Ezmekly lietoSanas laika pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zal€m, kuras lietojat (Jiisu bérns
lieto), pedgja laika esat lietojis (Jisu b&rns ir lietojis) vai varétu lietot, tai skaita par augu izcelsmes
zaleém.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate
Ezmekly nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Tas var kait&t vel nedzimusajam b&rnam.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts Jums var liigt veikt griitniecibas testu pirms terapijas
uzsakSanas.

Jums vai Jusu partnerei nedrikst iestaties gritnieciba So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var iestaties
griitnieciba, Jums jalieto efektivs kontracepcijas (pretapauglosanas) Iidzeklis. Skattt turpmak
"Kontracepcija - informacija sievietém un virieSiem".

Ja Jums vai Jusu partnerei arstéSanas laika iestajas griitnieciba, nekav&joties informgjiet arstu.

Kontracepcija — informacija sievietém un virieSiem

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums So zalu lieto§anas laika un 6 ménesus p&c pedgjas
devas ir jalieto efektiva kontracepcija. Ja esat virietis, kura partnerei var iestaties griitnieciba, Jums So
zalu lietoSanas laika un 3 ménesSus p&c pedgjas devas lictoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija. Nav
zinams, vai Ezmekly samazina hormonalas kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Pastastiet arstam, ja
Jas lietojat vai Jiisu partnere lieto hormonalo kontracepciju, jo arsts var ieteikt izmantot otru
pretapauglosanas Iidzeklu veidu (piem@ram, prezervativus).

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai Ezmekly izdalas mates piena. Risku ar kriiti barotam bérnam nevar izslegt. Nebarojiet
ar kriti, ja lietojat Ezmekly, un vienu ned€lu péc Ezmekly pedgjas devas lietosanas.
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Fertilitate (sp€ja radit bérnus)
Ezmekly var pasliktinat virieSu un sieviesu fertilitati. Pirms zalu lietoSanas uzsakSanas Jums par to
jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ezmekly var izraisit blakusparadibas, tai skaita nespéku (noguruma sajiitu vai vajumu) un redzes
miglosanos (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™), kas var ietekmét Jiisu sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus,
ja jiitaties noguris vai ja Jums ir redzes trauc€jumi (piemeram, redzes migloSanas).

Ezmekly satur natriju
Katra dispergéjama tablete satur mazak par 23 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals

sastavdala), - butiba ta ir "natriju nesaturosa".

3. Ka lietot Ezmekly

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto

Arsts aprekinas Jums (vai Jiisu bernam) nepiecieSsamo devu, nemot véra Jiisu (vai Jiisu bérna) augumu
un kermena masu. Maksimala ieteicama deva ir 8 mg diena (4 mg ik péc 12 stundam). Arsts Jums
noradis, cik Ezmekly tabletes Jums ir jalieto.

Ka lietot

e Lietojiet Ezmekly iekskigi divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku. Jums §Ts zales
jalieto katru dienu 21 dienu p&c kartas, un tad to lietoSana uz 7 dienam japartrauc. Katru 28
dienu periodu sauc par terapijas ciklu.

e Lietojiet Ezmekly neatkarigi no dienreizém.

e JUs varat turpinat $o zalu lietoSanu arstésanas ciklos, 11dz slimiba progres€ vai blakusparadibas
kltst nepienemamas. Ja Jums rodas blakusparadibas, Jisu arsts var nolemt samazinat Jisu
lietoto devu, partraukt zalu lietoSanu uz laiku vai izbeigt to uz visiem laikiem (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Dispergéjamas tabletes var:
1) nort veselas, uzdzerot dzeramo tideni. Nesadaliet tabletes.
VAI
2) dispergét dzeramaja tideni. Ieverojiet $os noradijumus par tabletes dispergesanu.
a) Zalu pagatavoSanai un lietoSanai var izmantot arsta vai farmaceita nodrosinato dozg&Sanas
traucinu (un, ja nepiecieSams, 10 ml $lirci).
b) Dozgsanas traucina neliela daudzuma (apméram 5-10 ml) dzerama tidens disperggjiet
noteikto skaitu disperg€jamo tablesu.
¢) Viegli samaisiet, lai $kidruma nebtitu gabalinu. Uzmanieties, lai neiz§lakstitu zales. Zales
biis baltas un dulkainas.
d) Lietojiet pagatavotas zales ieksSkigi. Zales var arT ievilkt no dozéSanas traucina §lircé un
ievadit pacientam.
e) Pe&c suspensijas noriSanas doz€sanas traucina vai $lircg var bt palikusas zales (atlikums),
ko ir griiti pamantt.
f) Izskalojiet traucinu ar papildu nelielu daudzumu (apméram 5-10 ml) dzerama @idens un
izdzeriet to.
g) Disperggjamo tablesu dispergésanai drikst izmantot tikai tideni.
VAI
3) ievadit caur baroSanas zondi.
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a) Pirms Ezmkely suspensijas ievadisanas caur baroSanas zondi vienmer konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu. Jusu arstam, medicinas masai vai farmaceitam japarada, ka ievadit
Ezmekly suspensiju caur barosanas zondi.

b) Ezmekly suspensiju var ievadit caur 8. izm@ra vai lielaku nazogastralo (NG) vai gastralo
(G) barosanas zondi.

¢) Izmantojiet tikai no polivinilhlorida (PVH) vai poliuretana (PU) izgatavotas baroSanas
zondes.

d) Var but nepiecieSsams ENFIT adapteris, lai savienotu §lirci ar baroSanas zondi.

e) Lai pareizi dispergétu tableti, veiciet iepriek$ minétas darbibas.

f) Pe&c tabletes disperg€sanas 5-10 ml Gidens iekskigi lietojama suspensija no doze$anas
traucina jaievelk slircg.

g) Lenam ievadiet suspensiju barosanas zondg, turot §lirci horizontala stavokli.

h) Izskalojiet traucinu ar vél 5-10 ml Gdens, ievelciet skaloSanas $kidumu §lircé un 1énam
virziet to caur barosanas zondi.

1) Izskalojiet baroSanas zondi saskana ar razotaja noradijumiem tiesi pirms un pé&c Ezmekly
suspensijas ievadiSanas.

Ja Jums (vai Jisu bérnam) péc Ezmekly lietoSanas ir vemsana
Ja Jums kada bridi péc Ezmekly lietoSanas ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo devu
ierastaja laika.

Ja Jiis lietojat (vai Jusu bérns lieto) vairak Ezmekly neka noteikts
Ja esat lietojis vairak Ezmekly neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat (vai Jusu berns ir) aizmirsis lietot Ezmekly
Ja esat aizmirsis lietot Ezmekly devu, izlaidiet aizmirsto devu un p&c tam lietojiet nakamo devu
ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam

Ja partraucat (vai Jusu bérns partrauc) lietot Ezmekly
Nepartrauciet Ezmekly lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lictoSanu partraukt ir ieteicis arsts, jo tas
var pasliktinat Jiisu stavokli.

4, IespEéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Ja Jums
rodas blakusparadibas, sazinieties ar arstu. Arsts var partraukt arst€Sanu ar Ezmekly Iidz simptomi
mazinas un/vai var samazinat Jisu sanemto devu (skatit 3. punktu “Ka lietot™).

Nopietnas blakusparadibas
Acu bojajumi (biezi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

Ezmekly pieaugusajiem un b€rniem var izraisit acu bojajumus. Dazi no §iem acu bojajumiem var
izraisit acs dren&josas vénas nosprostojumu (tiklenes vénas okliiziju vai dazadu acs slanu atslanoSanos
(tiklenes pigmentepitélija atslanosanos)). Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums arst€Sanas laika ir
redzes miglo$anas vai kadas citas redzes izmainas. Arsts Jums var liigt partraukt $o zalu lietoSanu vai
ar1 nosutit Jiis pie specialista, ja Jums rodas tadi simptomi ka:

e redzes migloSanas;

e citas redzes izmainas (piemeram, redzes pasliktinaSanas, krasaini punkti redzes lauka).

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam.
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Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam blakusparadibam.

Pieaugusie
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

adas izsitumi ar plakanu izmainitas krasas laukumu vai paceltiem pinném lidzigiem
mezgliniem (aknes veida dermatits);

caureja;

paaugstinats kreatinfosfokinazes - enzima, kas galvenokart atrodams sirdi, galvas smadzen&s
un skeleta muskulos, Iimenis asinis;

slikta dusa;

vemsSana,

sapes muskulos vai kaulos;

noguruma sajiita, vajums vai energijas traikums (nespéks);

sapes vedera;

aizcietgjums;

izsitumi;

galvassapes;

paaugstinats aknu enzimu [imenis, konstatgéjams asins analizes;

plaukstu vai pedu pietikums (perifera tiiska);

samazinats sirds izsiiknéto asinu daudzums (samazinata kambaru izsviedes frakcija);
sausa ada;

nieze;

matu izkriSana vai biezuma samazinasanas (alop&cija).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

Beérni

pazeminats neitrofilo leikocTtu un leikocitu (balto asinskermenisu, kas palidz apkarot
infekcijas) Iimenis asinis;

¢ulinas mutes dobuma (stomatits);

sausa mute;

infekcija ap nagiem (paronihija);

sausi vai niezoS$i izsitumi uz adas (ekzéma);

matu krasas izmainas;

matu struktliras izmainas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

paaugstinats kreatinfosfokinazes - enzima, kas galvenokart atrodams sirdi, galvas smadzenés
un skeleta muskulos, [imenis asinis;

caureja;

adas izsitumi ar plakanu izmainitas krasas laukumu vai paceltiem pinném lidzigiem
mezgliniem (aknes veida dermatits);

sapes muskulos vai kaulos;

sapes vedera;

slikta dusa;

vemsSana,

samazinats sirds izsiiknéto asinu daudzums (samazinata izsviedes frakcija);
galvassapes;

1zsitumi;

infekcija ap nagiem (paronthija);

pazeminats neitrofilo leikocttu un leikocttu (balto asinskermenisu, kas palidz apkarot
infekcijas) Itmenis asinfs;

¢ulinas mutes dobuma (stomatits);
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paaugstinats aknu enzimu Itmenis, konstatéjams asins analizgs;
sausa ada;

matu izkri$ana vai biezuma samazinasanas (alop&cija);

sausi vai niezo$i izsitumi uz adas (ekz€ma);

nieze;

matu krasas izmainas;

noguruma sajiita, vajums vai energijas traikums (nespéks);
aizciet&jums.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e matu struktiiras izmainas;
e plaukstu vai pedu pietukums (perifera ttiska).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespé&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ezmekly

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. P&c
tabletes(-8u) dispergéSanas GidenT suspensija ir stabila Iidz 6 stundam ilgi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ezmekly satur
Aktiva viela ir mirdametinibs.

Katra disperggjama tablete satur 1 mg mirdametiniba.
Citas sastavdalas ir:

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Kroskarmelozes natrija sals (E468) (skattt 2. punktu “Ezmekly satur natriju’)
Sukraloze (E955)

Magnija stearats (E572)

Vinogu aromatviela:

Izzavets glikozes skidums

Dabiska aromatviela

Modificéta kukuriizas ciete (E1422)
Triacetins (E1518)
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Ezmekly arejais izskats un iepakojuma saturs

Ezmekly 1 mg diperg€jamas tabletes
Ovalas, baltas 1idz gandriz baltas 6 x 9 mm disperg€jamas tabletes ar iespiedumu “S” viena pusé.

Ezmekly ir iepakots plastmasas pudel@s, kas ir noslégtas ar bérniem neatveramu aizdari un aluminija
folijas indukcijas blivgjumu. Pudel@s ir kokvilnas savijums.

Ezmekly 1 mg disperg€jamas tabletes tiek piegadatas kartona kastité, kura ir viena pudele ar 42 vai
84 disperggjamam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited
Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place
Dublin 2, D02 P283

Irija

Talr.: +49 800 428 3289

RazZotajs

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House

Strand Road, Portmarnock, D13 WC83

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas "ar nosacijumiem". Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

<

68



IV PIELIKUMS

SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
e registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértgjuma zinojuma.
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