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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 1 mg ta’ mirdametinib.

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha 2 mg ta’ mirdametinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kaspula iebsa (kapsula).

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin

Kapsula tad-dags 3 (madwar 16-il mm x 6 mm) maghmula minn korp u ghatu opaki hodor cari
b’*MIR 1 mg’ stampata b’linka bajda fuq I-ghatu.

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin

Kapsula tad-dags 1 (madwar 19-il mm x 7 mm) maghmula minn korp opak abjad u ghatu opak ahdar
fil-blu b’*MIR 2 mg’ stampata b’linka bajda fuq I-ghatu.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ezmekly bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ newrofibromi plexiform (PN, plexiform
neurofibromas) bis-sintomi, li ma jistghux jitnehhew b’operazzjoni, f’pazjenti pedjatri¢i u adulti
b’newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) li ghandhom minn sentejn ’il fuq.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Ezmekly ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
pazjenti b’tumuri relatati ma’ NF1.



Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ Ezmekly hija 2 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem (BSA, body surface
area), darbtejn kuljum (bejn wiched u ichor kull 12-il siegha) ghall-ewwel 21 jum ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum. ld-doza massima hija 4 mg darbtejn kuljum (ara Tabella 1).

Ghall-pazjenti pedjatri¢i li ghandhom minn 2 sa <6 snin u ghall-pazjenti li ma jistghux jibilghu I-
kapsuli shah, Ezmekly huwa disponibbli wkoll bhala formulazzjoni ta’ pillola li tinxtered ta’ 1 mg li
tista’ tinxtered fl-ilma. Id-doza rrakkomandata ghall-pazjenti b’BSA ta’ anqas minn 0.40 m? ghadha
ma gietx stabbilita.

Tabella 1: Doza rrakkomandata abbazi tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem

Erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body Doza rrakkomandata
surface area)

0.40 sa 0.69 m? 1 mg darbtejn kuljum
0.70 sa 1.04 m? 2 mg darbtejn kuljum
1.05 sa 1.49 m? 3 mg darbtejn kuljum
>1.50 m? 4 mg darbtejn kuljum

Tul taz-zmien tat-trattament
Trattament b’Ezmekly ghandu jitkompla sakemm ikun hemm progressjoni ta’ PN jew l-izvilupp ta’
tossicita mhux accettabbli.

Doza magbuza
Jekk tingabez doza ta’ Ezmekly, m’ghandhiex tittiehed doza addizzjonali. I1-pazjent ghandu jkompli
bid-doza skedata li jmiss.

Rimettar

Jekk isehh rimettar wara li jinghata Ezmekly, m’ghandhiex tittiched doza addizzjonali. I1-pazjent
ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss. Immaniggja avvenimenti ta’ rimettar skont kif indikat
b’mod kliniku, inkluz 1-uzu ta’ anti-emetici.

Aggustamenti fid-doza

Tista’ tkun mehtiega interruzzjoni u/jew tnaqqis fid-doza jew twaqqif permanenti ta’ Ezmekly abbazi
tas-sigurta u t-tollerabilita individwali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Tnaqqis fid-doza rrakkomandata
huma moghtija " Tabella 2. Waqqaf it-trattament b’mod permanenti f’pazjenti li ma jkunux jistghu
jittolleraw Ezmekly wara tnaqqis wiehed fid-doza.

Tabella 2: Tnaqqis irrakkomandat fid-doza

Erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body Doza rrakkomandata

surface area) Filghodu | Filghaxija
0.40 sa 0.69 m? 1 mg darba kuljum

0.70 sa 1.04 m? 2 mg 1 mg

1.05 sa 1.49 m? 2 mg 2 mg
>1.50 m? 3 mg 3 mg

L-immaniggjar ta’ pazjenti skont ir-reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ dan il-prodott medic¢inali huma
pprezentati fit-Tabella 3.



Tabella 3: Modifikazzjoni rrakkomandata fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Severita tar-reazzjoni avversa?

Modifikazzjoni rrakkomandata fid-doza ghal
Ezmekly

Tossicita okulari (ara sezzjonijiet 4.4 u sezzjoni 4.8)

Grad <2 Kompli t-trattament. Ikkunsidra ezaminazzjonijiet
oftalmologi¢i kull 2 sa 4 gimghat sakemm ikun
hemm titjib.

Grad > 3 Interrompi t-trarattament sakemm ikun hemm

titjib. Jekk I-irkupru jsehh £°<14-il jum, kompli
bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2). Jekk I-irkupru
jsehh >14-il jum, ikkunsidra t-twaqqif
permanenti.

Qlugh minghajr sintomi tal-epitelju
pigmentat tar-retina (RPED, retinal pigment
epithelium detachment )

Kompli t-trattament. Ghandha ssir evalwazzjoni
oftalmika kull 3 gimghat sakemm ikun hemm
fejgan.

RPED bis-sintomi

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm
fejgan. Kompli bid-doza mnaqqgsa (ara Tabella 2).

Okkluzjoni tal-vina tar-retina (RVO, retinal
vein occlusion)

Waqgaf it-trattament b’mod permanenti.

ejection fraction) (ara sezzjonijiet 4.4 u sezz

Tnaqqis fil-porzjon mitfugh ’il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF, left ventricular
joni 4.8)

Minghajr sintomi, tnaqgqis assolut ' LVEF
angas minn 20% mil-linja bazi u jkun akbar
mil-livell |-aktar baxx tan-normal

Kompli t-trattament.

Minghajr sintomi, tnaqqis assolut " LVEF ta’
10 % jew aktar mil-linja bazi u jkun anqas
mil-livell |-aktar baxx tan-normal.

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).

Ghal kwalunkwe tnaqqis assolut ' LVEF ta’
20 % jew aktar mil-linja bazi.

Waqgaf it-trattament b’mod permanenti.

Tossicita fil-gilda (ara sezzjonijiet 4.4 u sezzjoni 4.8)

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne ta’ Grad 1 jew 2

Kompli t-trattament.

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne intollerabbli ta’ Grad 2 jew
Grad 3

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne ta’ Grad 3 jew Grad 4

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqggsa (ara Tabella 2).

Reazzjonijiet avversi ohra (ara
sezzjoni 4.8)

Intollerabbli ta’ Grad 2 jew Grad 3

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqggsa (ara Tabella 2).

Grad 4

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).
Ikkunsidra twaqqif permanenti.

aKriterji tat-Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzjoniali tal-Kancer (NCI CTCAE,
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzjoni 5.0

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma huwa rrakkomandat |-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar. Data

klinika f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar hija limitata (ara sezzjoni 5.1).




Indeboliment tal-kliewi

Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
kliewi abbazi ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni. Ezmekly ma giex studjat f pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL > 15 sa < 30 mL/min) jew f’pazjenti b’'mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju (ESRD, end stage renal disease), u ghalhekk, ma jistghu jsiru I-ebda rakkomandazzjonijiet
dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
(bilirubin totali > ULN sa 1.5 x ULN jew bilirubin totali < ULN u AST > ULN), abbazi ta’ analizi
farmakokinetika ta’ popolazzjoni. Ezmekly ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew
sever tal-fwied, u ghalhekk, ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Ezmekly fi tfal taht is-sentejn ghandha ma gietx determinata s’issa.
M’hemm I-ebda data disponnibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ezmekly huwa ghal uzu orali.
Il-kapsuli jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

ll-kapsuli Ezmekly ghandhom jinbelghu shah mal-ilma. Il-kapsuli m’ghandhomx jintmaghadu,
jinkisru jew jinfethu sabiex jigi accertat li nghatat id-doza shiha.

Ghal pazjenti pedjatri¢i li ghandhom minn 2 sa <6 snin u ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu kapsuli
shah, Ezmekly huwa disponibbli ukoll bhala formulazzjoni ta’ pillola ta’ 1 mg li tixtered li tista’
tixtered fl-ilma. Irreferi ghall-SmPC tal-pilloli Ezmekly li jixterdu ghall-metodu ta’ kif ghandu
jinghata.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossicita okulari

ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw kwalunkwe disturbi godda fil-vista. RVO
(retinal vein occlusion - okkluzjoni tal-vina tar-retina) u RPED (retinal pigment epithelium
detachment - qlugh tal-epitelju pigmentat tar-retina) gew irrappurtati b’mod komuni f’pazjenti adulti li
kienu ged jir¢cievu Ezmekly fi studji klinici (ara sezzjoni 4.8).

Evalwazzjoni oftalmologika komprensiva qabel jinbeda t-trattament, f’intervalli regolari waqt it-
trattament u fi kwalunkwe hin li pazjent jirrapporta bidliet godda fil-vista jew vista li tmur ghall-aghar
bhal vista mcajpra hija mehtiega fit-tfal, fl-adolexxenti u fl-adulti. Ghal reazzjonijiet okulari avversi,
terapija b’mirdametinib, ghandha tigi interrotta imbaghad id-doza ghandha titnaqqas jew it-trattament
jitwaqqgaf b’mod permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa. Jekk ikun hemm dijanjosi ta’
RVO, it-trattament b’mirdametinib ghandu jitwaqqaf ghal kollox. Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ RPED
bis-sinomi, it-trattament b’mirdametinib ghandu jigi interrott sakemm ikun hemm fejgan u d-doza
ghandha titnaqqas meta t-trattament jitkompla mill-gdid. F’pazjenti dijanjostikati b’ RPED minghajr
tnaqqis fl-akutezza tal-vista, it-trattament jista’ jitkompla izda ghandha ssir evalwazzjoni
oftalmologika kull 3 gimghat sakemm ikun hemm fejqan (ara sezzjoni 4.2).



Tnagais fil-porzjon mitfugh ’il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF)

Tnaqqis minghajr sintomi fl-LVEF > 10% mil-linja bazi sehh £16% tal-pazjenti adulti u £°27% tal-
pazjenti pedjatrici fl-istudju ReNeu. ll-kazijiet kollha ta’ tnaqqis fl-LVEF f’pazjenti adulti jew
f’pazjenti pedjatri¢i fl-istudji klini¢i kienu minghajr sintomi (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti bi storja ta’ LVEF indebolit jew b’porzjon mitfugh ’il barra li huwa inqas mill-aktar limitu
istituzzjonali baxx tan-normal (LLN, lower limit of normal) ma gewx studjati. LVEF ghandu jigi
evalwat permezz ta’ ekokardjogramma qabel il-bidu tat-trattament biex jigu stabbiliti 1-valuri tal-linja
bazi, kull 3 xhur matul I-ewwel sena, imbaghad skont kif ikun indikat b’mod kliniku minn hemm ’il
quddiem. Qabel ma jibdew it-trattament, il-pazjenti ghandhom ikollhom il-porzjon mitfugh ’il barra
aktar mill-LLN istituzzjonali.

Tnaqqis fl-LVEF jista’ jigi mmaniggjat bl-uzu ta’ interruzzjoni tat-trattament, tnaqqis fid-doza jew
twaqqif ghal kollox tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita fil-gilda

Reazzjonijiet avversi fil-gilda, inkluz raxx (dermatite forma ta’ akne u raxx li mhuwiex forma ta’
akne), gilda xotta, hakk, ekzema, u bidliet fix-xaghar gew irrappurtati fl-istudju ReNeu (ara
sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib jew lill-infermier taghhom jekk ikollhom kwalunkwe
reazzjoni fil-gilda. Il-kura ta’ sostenn, ez. I-uzu ta’ kremi emoljenti, ghandha tinbeda mal-ewwel
sinjali ta’ tossicita fil-gilda. It-terapija b’mirdametinib ghandha tigi interrotta, id-doza ghandha
titnaqqas jew titwaqqaf ghal kollox abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa (ara sezzjoni 4.2).

Riskju ta’ kancer
Il-possibbilta ta’ riskju ta’ kancer fil-bnedmin ma tistax tigi eskluza fil-firxa tal-esponiment kliniku
(ara sezzjoni 5.3).

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Mirdametinib mhuwiex irrakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw kontrac¢ezzjoni
(ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). Kemm pazjenti rgiel kif ukoll nisa (li jista’ jkollhom it-tfal) ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva.

Eécipjenti b’effett maghruf

Kull kapsula fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri hija essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju kliniku ta’ interazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug il-farmakokinetika ta’ mirdametinib

Studji in vitro wrew li mirdametinib jigi metabolizzat permezz ta’ enzimi multipli ta’ uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) u carboxyl esterase (CES). Ma twettqu I-ebda studji
klini¢i biex jistmaw l-effett ta’ induttur u inibitur gawwi ta’ dawn lI-enzimi. Ghalhekk, ghandu jkun
hemm kawtela meta mirdametinib jintuza flimkien ma’ prodotti medic¢inali maghrufa li jew jinducu
jew jinibixxu dawn |-enzimi: probenecid, diclofenac (inibituri ta’ UGTs), rifampicin (induttur ta’
UGT) (ara sezzjoni 5.2).



Effetti ta’ mirdametinib fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra

Kontracettivi tal-ormoni

L-effett ta’ mirdametinib fuq l-esponiment ta’ kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ma
giex evalwat. Ghalhekk, 1-uzu ta’ metodu addizzjonali ta’ ostaklu ghandu jigi rakkommandat lil nisa’
li jkunu ged juzaw kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku (ara sezzjoni 4.6).

L-effett tas-sustanzi li jnagqsu I-a¢idu fl-istonku fug mirdametinib

Il-kombinazzjoni ta’ mirdametinib ma’ inibituri tal-pompa tal-proton, antacidi, jew antagonisti tar-
ricettur H> mhijiex mistennija li tkun ta’ sinifikat kliniku minhabba li mirdametinib ma jesibixxix
dipendenza fuq il-pH biex jinhall. Ezmekly jista’ jintuza flimkien ma’ sustanzi li jimmodifikaw il-pH
tal-istonku (jigifieri, antagonisti tar-ricettur H u inibituri tal-pompa tal-proton) minghajr
restrizzjonijiet.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa 1i jistghu johorgu tqal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa’ li jistghu johorgu tqal ghandu jinghatalhom parir 1i Ezmekly jista’ jikkawza hsara lill-fetu u biex
jevitaw li johorgu tqal waqt li jkunu ged jirc¢ievu Ezmekly. Huwa rrakkomandat i jsir test tat-tgala fuq
nisa li jistghu johorgu tqal qabel jibdew it-trattament. Kemm pazjenti nisa kif ukoll irgiel (li jista’
jkollhom it-tfal) ghandu jinghatalhom parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u
ghal 6 xhur u 3 xhur, rispettivament, wara |-ahhar doza. L-effett ta’ mirdametinib fuq I-esponiment ta’
kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ma giex evalwat, ghalhekk lil nisa li jkunu qed
juzaw kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ghandu jigi rrakkomandat li jzidu metodu
ta’ ostaklu.

Tqala

Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ mirdametinib f’nisa tqal. Studji fl-annimali urew tossicita fis-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ezmekly m’ghandux jintuza matul it-tqala u f’nisa li jista’
jkollhom it-tfal u li mhumiex juzaw kontracezzjoni. Jekk pazjenta mara jew siehba ta’ pazjent ragel li
tkun ged tir¢ievi Ezmekly tohrog tqila, hija ghandha tigi assessjata ghar-riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk mirdametinib jew il-metaboliti tieghu, jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Ir-riskju ghat-tarbija li titredda’ ma jistax jigi eskluz, ghalhekk it-treddigh ghandu jitwaqqaf
wagt it-trattament b’Ezmekly u m’ghandux jerga’ jinbeda ghal gimgha wara l-ahhar doza.

Fertilita

Abbazi ta’ sejbiet fl-annimali, Ezmekly jista’ jindebolixxi I-fertilita fl-irgiel u n-nisa li jista’ jkollhom
it-tfal. Ir-riversibilita tal-effetti fug I-organi riproduttivi tal-annimali rgiel u nisa mhijiex maghrufa (ara
sezzjoni 5.3). M’hemm l-ebda data dwar |-effett ta’ mirdametinib fuq il-fertilita fil-bniedem. Ir-riskju
possibbli ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ezmekly jista’ jkollu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati gheja u

vista m¢ajpra matul it-trattament b’mirdametinib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti li jkollhom dawn is-
sintomi ghandhom josservaw il-kawtela meta jsuqu jew ihaddmu magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqga

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Fil-grupp ta’ pazjent adulti b’NF1, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kwalunkwe grad kienu
dermatite forma ta’ akne (83%), dijarea (55%), nawsja (55%), zieda fil-creatine phosphokinase fid-
demm (47%), ugigh muskoluskeletriku (41%), rimettar (37%), u gheja (36%). Reazzjonijiet avversi li
wasslu ghat-twaqqif f">pazjent adult 1 kienu dermatite forma ta’ akne, dijarea, nawsja, raxx, u
rimettar. Gew irrappurtati r-reazzjonijiet avversi serji li gejjin: ugigh fl-addome (3%), ugigh
muskoluskeletriku (1.3%) u okkluzjoni tal-vina tar-retina (1.3%).

Fil-grupp ta’ pazjenti pedjatrici b’NF1, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kwalunkwe grad kienu
zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm (59%), dijarea (53%), dermatite forma ta’ akne (43%),
ugigh muskoluskeletriku (41%), ugigh fl-addome (40%), rimettar (40%), u ugigh ta’ ras (36%). Giet
irrappurtata r-reazzjoni avversa serja li gejja: ugigh muskoluskeletriku (1.7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Il-profil ta’ sigurta ta’ mirdametinib gie determinat wara evalwazzjoni ta’ kombinazzjoni ta’
popolazzjoni ta’ sigurta ta’ 75 pazjent adult u 58 pazjent pedjatriku moghtijin doza ta’

2 mg/m? darbtejn kuljum ghall-ewwel 21 jum minn kull ¢iklu ta’ 28 jum. Dan il-grupp ta’ pazjenti
kien jikkonsisti f*114-il pazjent (58 adult, 56 pedjatriku) f"ReNeu (is-sett tad-data pivitali), u

19-il pazjent (17-il adult, 2 pedjatrici) ’NF-106.

Fil-grupp tal-adulti (N = 75), il-medjan ta’ zmien totali ta’ trattament b’mirdametinib kien 18.7 xhur
(firxa: 0.4 sa 45.6 xhur).

Fil-grupp pedjatriku (N = 58, inkluz 32 pazjent b’eta > 2 sa 11-il sena), il-medjan ta’ zmien totali ta’
trattament b’mirdametinib kien 21.9 xhur (firxa: 1.6 sa 40.1 xhur).

Tabella 4 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi identifikati fil-popolazzjoni ta’ sigurta.

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC, system organ
class) ta” MedDRA. F’kull SOC, it-termini preferuti huma irrangati skont il-frekwenza taghhom
b’dawn l-aktar frekwenti mnizzla l-ewwel imbaghad skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar serji
mnizzla I-ewwel. ll-frekwenzi tal-okkorrenza tar-reazzjonijiet avversi huma definiti bhala: komuni
hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa
< 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000).



Tabella 4. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-popolazzjoni ta’ si

urta

SOC ta’ MedDRA ;\Fﬂeg(%gi Grupp tal-adulti (N=75) | Grupp pedjatriku (N=58)
Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza
totali (I1- ta’ totali (11- ta’ CTCAE
gradi CTCAE gradi grad 3
CTCAE grad 3 CTCAE u aktar
kollha) u aktar kollha)

Infezzjonijiet u Paronikja Komuni - Komuni -

Infestazzjonijiet (3%) hafna

(33%)

Disturbi fis-sistema | Ugigh ta’ ras Komuni Komuni (1 | Komuni Komuni (2

nervuza hafna (16%) | %) hafna (36%) | %)

Disturbi fl-ghajnejn | Vista m¢ajpra | Komuni (9 | - Komuni (7 | -

%) %)

Okkluzjoni tal- | Komuni (3 | Komuni (1 | - -

vina tar-retina | %) %)

RPED (retinal | Komuni (1 | - - -

pigment %)

epithelium

detachment -

qlugh tal-

epitelju

pigmentat tar-

retina)

Disturbi Dijarea Komuni - Komuni Komuni (5
gastrointestinali hafna (55%) hafna (53%) | %)

Nawsja Komuni - Komuni -
hafna (55%) hafna (29%)

Rimettar Komuni - Komuni -
hafna (37%) hafna (40%)

Ugigh fl- Komuni Komuni (4 | Komuni Komuni (3

addome? hafna (20%) | %) hafna (40%) | %)

Stitikezza Komuni - Komuni -
hafna (19%) hafna (10%)

Halq xott Komuni (7 | - - -
%)

Stomatite® Komuni (5 | - Komuni -
%) hafna (19%)

Disturbi fil-gildau | Dermatite Komuni Komuni (7 | Komuni Komuni (2

fit-tessuti ta’ taht il- | forma ta’ akne | hafna (83%) | %) hafna (43%) | %)

gilda Raxx® Komuni Komuni (1 | Komuni Komuni (2
hafna (17%) | %) hafna (33%) | %)

Gilda xotta Komuni - Komuni -
hafna (13%) hafna (17%)
Alopecja Komuni - Komuni -
hafna (12%) hafna (14%)
Prurite Komuni - Komuni -
hafna (13%) hafna (12%)
Ekzema Komuni (3 | - Komuni -
%) hafna (14%)
Bidliet fil-kulur | Komuni (1 | - Komuni -
tax-xaghar %) hafna (12%)




SOC ta’ MedDRA

Terminu

Grupp tal-adulti (N=75)

Grupp pedjatriku (N=58)

MedDRA
Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza
totali (I1- ta’ totali (11- ta’ CTCAE
gradi CTCAE gradi grad 3
CTCAE grad 3 CTCAE u aktar
kollha) u aktar kollha)

Tessut tax- Komuni (1 | - Komuni (5 | -

xaghar mhux %) %)

normali

Disturbi Ugigh Komuni Komuni (7 | Komuni Komuni (2

muskoluskeletri¢i u | muskoluskeletr | hafna (41%) | %) hafna (41%) | %)

tat-tessuti ikud

konnettivi

Disturbi generaliu | Gheja Komuni Komuni (1 | Komuni -

kondizzjonijiet ta’ hafna (36%) | %) hafna (12%)

mnejn jinghata Edima Komuni - Komuni 5 | -
periferali® hafna (12%) %)

Investigazzjonijiet | Zieda fil- Komuni Komuni (3 | Komuni Komuni (5
creatine hafna (47%) | %) hafna (59%) | %)
phosphokinase
fid-demm
Zieda fI-AST | Komuni - Komuni (9 | -

hafna (16%) %)
Zieda fl- Komuni - Komuni -
alkaline hafna (14%) hafna (24%)
phosphatase
fid-demm
Tnaqgis fil- Komuni - Komuni Komuni (2
porzjon hafna (12%) hafna (26%) | %)
mitfugh il
barra
Tnaqgqis fl- Komuni (8 | Komuni (1 | Komuni Komuni
ghadd tan- %) %) hafna (30%) | hafna (11%)
newtrofili
Tnaqgqis fl- Komuni (7 | - Komuni -
ghadd tal- %) hafna (39%)
lewkociti
Zieda fl-ALT | Komuni (7 | - Komuni -
%) hafna (21%)

@ Ugigh fl-addome jinkludi ugigh fl-addome u ugigh in-naha ta’ fuq tal-addome.

b Stomatite tinkludi stomatite, uléerazzjoni fil-halq, ul¢era afta.

¢ Raxx jinkludi raxx, raxx makulopapulari, raxx bil-ponot, raxx eritematiku, raxx papulari, raxx li jaga’ gxur

gxur, papula, raxx makulari, raxx bil-hakk.
d Ugigh muskoluskeletriku jinkludi ugigh muskoluskeletriku, mijalgja, ugigh fl-idejn jew fis-saqajn, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghonq, ugigh fis-sider mhux mill-galb, artralgja, ugigh flI-

ghadam.

¢ Edima periferali tinkludi edima periferali, netha periferali.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tossicita okulari

Fl-istudju ReNeu, okkluzjoni tal-vina tar-retina (RVO, retinal vein occlusion) giet osservata fi 3% tal-

pazjenti adulti, inkluz RVO ta’ Grad 3 71.7% tal-pazjenti li wassal ghal twaqqif permanenti. Qlugh
minghajr sintomi tal-epitelju pigmentat tar-retina (RPED, asymptomatic retinal pigment epithelium
detachment) ta’ Grad 1 sehh £1.7% tal-pazjenti u gie mmanigjat minghajr modifikazzjoni fid-doza.
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Vista m¢ajpra giet irrappurtata fi 12% tal-pazjenti adulti. Il-medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’
tossicita okulari fl-adulti kien 147 jum. Il-medjan taz-zmien ghall-fejgan kien 267 jum. F’dawn I-
adulti, 38% tal-pazjenti rrappurtaw fejgan tat-tossicita okulari, filwaqt li 25% rrappurtaw fejgan tal-
avvenimenti b’konsegwenzi.

Vista m¢ajpra kienet irrappurtata minn 7% tal-pazjenti pedjatrici. Il-medjan taz-zmien ghall-bidu
inizjali ta’ vista mc¢ajpra kien 161 jum fil-pazjenti pedjatri¢i. Il-medjan taz-zmien ghall-fejgan kien
29 jum. ll-pazjenti pedjatrici kollha rrappurtaw fejgan tal-avvenimenti ta’ vista mcajpra (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Tnaqqis fil-porzjon mitfugh il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF, decreased left ventricular
ejection fraction)

Fl-istudju ReNeu, tanqgis fl-LVEF minghajr sintomi gie rrappurtat f16% tal-adulti. Minn dawn il-
pazjenti, wiched biss irrapporta LVEF sa < 50%, li wassal ghal twaqqif segwit minn ritorn ghal valuri
normali. Mill-pazjenti adulti li kien ghad fadal bi tnaqqis fl-LVEF, hamsa kellhom interruzzjoni fid-
doza, u pazjent wiehed kellu tnaqqis fid-doza. [I-medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ tnaqqis fl-
LVEF fl-adulti kien ta’ 70 jum. Tnaqqis fl-LVEF ghadda £89% tal-pazjenti adulti.

Fl-istudju ReNeu, tanqgis fl-LVEF minghajr sintomi gie rrappurtat f°27% tal-pazjenti pedjatrici. Minn
dawn il-pazjenti, wiehed irrapporta LVEF sa < 50%, li rega’ lura ghal valuri normali minghajr
modifikazzjoni fid-doza. Pazjent wiehed kellu tnaqqis ta’ Grad 3 fl-LVEF li ghadda minghajr
modifikazzjoni fid-doza u pazjent iehor bi tnaqqis ta’ Grad 2 fl-LVEF kellu interruzzjoni tad-doza. L-
avvenimenti ta’ tnaqqis fl-LVEF ghat-12-il pazjent li kien ghad fadal kienu ta’ Grad 2 u ma ttichdet 1-
ebda azzjoni bit-trattament tal-istudju b’rispons ghal kwalunkwe minn dawn 1-avvenimenti. 1l-medjan
taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ tnaqqis fl-LVEF f’pazjenti pedjatrici kien 132 jum. Tnaqgis fl-LVEF
ghadda £°67% tal-pazjenti pedjatrici (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Tossicita fil-gilda

Fl-istudju ReNeu, dermatite forma ta’ akne u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew °90% tal-pazjenti
adulti. Dermatite forma ta’ akne ta’ Grad 3 u raxxijiet ohra sehhew 9% u 1.7% tal-pazjenti adulti,
rispettivament. Raxxijiet wasslu ghal twaqqif £*10% tal-adulti u tnaqqis fid-dozi ta’ 10% tal-adulti. 1l-
medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ raxxijiet kien 9 ijiem f’pazjenti adulti. [l-medjan taz-zmien
biex ifiequ kien 115-il jum. F’dawn il-pazjenti adulti, 33 (64%) irrappurtaw fejgan tar-raxx taghhom,
3 (6%) irrappurtaw fejqan b’konsegwenzi, u 8 (15%) irrappurtaw li r-raxxijiet taghhom kienu ged
ifiequ.

Fl-istudju ReNeu, dermatite forma ta’ akne u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew f*70% tal-pazjenti
pedjatric¢i. Dermatite forma ta’ akne ta’ Grad 3 u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew f°1.8% u 1.8%,
rispettivament. Ir-raxxijiet wasslu ghal twaqqif 4% tal-pazjenti pedjatri¢i, u tnaqqis fid-doza 4%
tal-pazjenti pedjatri¢i. Dermatite forma ta’ akne sehhet bi frekwenza akbar f’pazjenti b’eta minn 12 sa
17-il sena, filwaqt raxxijiet ohra sehhew bi frekwenza oghla f’pazjenit b’eta ta’ 2 sa 11-il sena. Il-
medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ raxxijiet f’pazjenti pedjatric¢i kien 15-il jum. ll-medjan taz-
zmien ghall-fejgan kien 155 jum. F’dawn il-pazjenti pedjatrici, 27 (69%) irrappurtaw fejgan tar-
raxxijiet taghhom u 3 (8%) irrappurtaw li r-raxxijiet taghhom kienu qed ifiequ (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Ugigh muskoluskeletriku

Fl-istudju ReNeu, ugigh muskoluskeletriku (inkluz ugigh muskoluskeletriku, mijalgja, ugigh fl-idejn u
fis-saqajn, ugigh fid-dahar, ugigh muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghong, ugigh fis-sider mhux
mill-qalb, artralgja u ugigh fl-ghadam) gie rrappurtat £°41% tal-pazjenti adulti u £°41% tal-pazjenti
pedjatrici. Medi¢ini moghtija fl-istess waqt biex jitrattaw ugigh muskoluskeletriku kienu jinkludu
prodotti medic¢inali antiinfjammatorji mhux sterojdi, analgesi¢i mhux sterojdi u glukokortikojdi.
Ittratta l-ugigh fil-muskolu skont kif ikun indikat b’mod kliniku.
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Zieda fI-AST u fl-ALT

Fl-istudju ReNeu, bidliet tal-laboratorju ta’ zieda fl-ALT gew osservati 9% tal-pazjenti adulti u 21%
tal-pazjenti pedjatri¢i. Bidliet tal-laboratorju ta’ zieda fl-AST gew osservati fi 18% tal-pazjenti adulti u
9% tal-pazjenti pedjatrici. L-avvenimenti kollha kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom
minghajr ma gew irrappurtati 1-ebda avvenimenti ta’ Grad 3. Zieda fI-ALT u fl-AST ma wasslitx
ghall-ebda twaqgqif, tnaqqis jew interruzzjonijiet fid-doza. Immonitorja u mmaniggja zidiet fl-ALT u
fl-AST skont kif ikun indikat b’mod kliniku.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

M’hemm I-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva. Jekk issehh doza eccessiva, il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u ttrattati
b’sostenn bil-monitoragg xieraq kif mehtieg. Id-dijalizi mhijiex effettiva fit-trattament ta’ doza
eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici; Inibituri ta’ protein kinase attivati permezz
ta’ mitogen (MEK, mitogen-activated protein kinase), Kodi¢i ATC: LO1IEEQO5

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mirdametinib huwa inibitur selettiv, mhux kompetittiv tal-kinases 1 u 2 (MEK1/2) tal-proteina kinase
attivata minn mitogen. Mirdametinib jimblokka I-attivita ta” MEK u s-sensiela ta’ reazzjonijiet MEK
tas-sarkoma tal-far (RAS, rat sarcoma) accellerata malajr f*fibrosarkoma (RAF, rapidly accelerated
fibrosarcoma). Ghalhekk, I-inibizzjoni ta” MEK timblokka I-proliferazzjoni u s-sopravivenza tac-
¢elluli tat-tumur fejn tigi attivata s-sensiela ta’ reazzjonijiet ta’ kinase marbut ma’ RAF-MEK
ekstracellulari (ERK, extracellular related kinase).

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ mirdametinib giet evalwata f*114-il pazjent f’ReNeu, studju ta’ Fazi 2, b’hafna ¢entri,
bi grupp wiehed, fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza kienet ged
tintuza f’pazjenti b’eta > sentejn b’PN NF1 bis-sintomi li ma jistax jitnehha b’operazzjoni li jkun ged
jikkawza morbidita sinifikanti. PN li ma jistax jitnehha b’operazzjoni kien iddefinit bhala PN li ma
jistax jitnehha kompletament b’operazzjoni minghajr riskju ta’ morbidita sostanzjali minhabba: li jkun
imdawwar ma’ jew qrib hafna ta’ strutturi vitali, I-invazivita, jew il-vaskularita kbira tal-PN. Il-
pazjenti r¢ivew Ezmekly 2 mg/m? mill-halq darbtejn kuljum ghall-ewwel 21 jum ta’ kull ¢iklu ta’

28 jum sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossicita mhux accettabbli.

Total ta’ 58 pazjent adult ircivew Ezmekly. I1-medjan tal-eta kien 34.5 sena (firxa minn 18 sa 69 sena);
85% kienu Kawkasi, 64% kienu nisa u 3.4% kellhom eta aktar minn 65 sena. Madwar nofs il-

pazjenti (53%) kellhom PN li ged tipprogressa meta ddahhlu fl-istudju, 48% kellhom it-tumur fir-ras u
fl-ghonq, u 69% kienet saritilhom operazzjoni gabel. 1l-pazjenti kollha kellhom morbiditajiet
sinifikanti. L-aktar morbiditajiet irrappurtati b’mod komuni kienu ugigh (90%), sfigurazzjoni jew
deformita magguri (52%), u disfunzjoni motorja (40%).
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Total ta’ 56 pazjent pedjatriku r¢ivew Ezmekly; 57% kellhom 2 sa 11-il sena u 43% kellhom 12 sa
17-il sena. ll-medjan tal-eta kien 10.0 snin (firxa minn 2 sa 17-il sena); 66% kienu Kawkasi u 54%
kienu bniet. Nofs il-partecipanti (50%) kellhom it-tumur fir-ras jew fl-ghongq, il-bi¢ca 1-kbira tal-
partecipanti kellhom PN li ged tipprogressa meta ddahhlu fl-istudju (63%) u 36% kienet saritilhom
operazzjoni gabel. ll-bi¢cc¢a 1-kbira tal-pazjenti (96%) kellhom morbiditajiet sinifikanti. L-aktar
morbiditajiet irrappurtati b>’mod komuni kienu ugigh (70%), sfigurazzjoni jew deformita

magguri (50%) u disfunzjoni motorja (27%).

I1-kejl tal-iskop finali tal-effikacja primarja kien ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR, objective response
rate) ikkonfermat, iddefinita bhala n-numru ta’ pazjenti b’rispons shih (ghibien tal-PN fil-mira) jew
rispons parzjali kkonfermat (tnaqqis > 20% fil-volum tal-PN ikkonfermat fi stimi konsekuttivi tat-
tumur madwar kull erba’ ¢ikli fi zmien xahrejn sa 6 xhur matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu). L-
istat ta’ rispons tat-tumur gie stmat permezz ta’ revizjoni ¢entrali indipendenti minghajr gharfien tat-
trattament moghti (BICR, blinded independent central review) madwar kull erba’ ¢ikli bl-uzu tal-
analizi tal-immagini ta’ rezonanza manjetika (MRI, magnetic resonance imaging) volumetrika. Ir-rata
ta’ rispons oggettiv giet evalwata skont il-kriterji tal-Evalwazzjoni tar-Rispons f"Newrofibromatozi u
Schwannomatozi (REiNS, Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) b’zewg
stimi konsekuttivi tar-rispons parzjali jew rispons shih permezz ta’ BICR fi zmien xahrejn sa 6 Xhur
matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu.

L-oggettiv ta’ effikacja sekondarja kien biex jiddetermina t-tul ta’ Zzmien tar-rispons ghall-pazjenti li
kisbu rispons oggettiv ikkonfermat.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma provduti fTabella 5. Il-medjan taz-zmien ghall-bidu tar-rispons kien
7.8 xhur (firxa: 4.0 xhur sa 19.0-il xahar) ghall-koorti adulta u 7.9 xhur (firxa: 4.1 xahar sa 18.8 xhur)
ghall-koorti pedjatrika. II-medjan tat-tul ta’ zmien tar-rispons ma ntlahaqx ghall-ebda koorti.

Tabella 5. Rizultati tal-effika¢ja PReNeu

Adult Pedjatriku
(N=58) (N=56)
Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat ghal 24 (41%) 29 (52%)
REiNS b’BICR®*" n (%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Rispons shih ikkonfermat, n (%) 0 0
Rispons parzjali kkonfermat, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Tul ta’ Zmien tar-rispons
DoR>12-il xahar¢ 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 xahar® 12 (50%) 14 (48%)

Tagsiriet: Cl, confidence interval = interval ta’ kunfidenza; BICR, blinded independent central review =
revizjoni ¢entrali indipendenti minghajr gharfien tat-trattament moghti; REiNS, Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis = Evalwazzjoni tar-Rispons f’"Newrofibromatozi u
Schwannomatozi; DoR, duration of response = tul ta’ zmien tar-rispons

2Rispons oggettiv ikkonfermat kien iddefinit bhala zewg stimi konsekuttivi ta’ rispons parzjali jew rispons shih
stmati b’BICR fi Zmien xahrejn sa 6 Xhur matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu.

b Pazjenti li ma kellhomx stima b’MRI wara l-linja bazi jew l-ebda rispons oggettiv ikkonfermat gew trattati
bhala persuni li ma rrispondewx.

¢ Miksub bl-uzu tal-appro¢ Clopper-Pearson.

d1t-tul ta’ zmien tar-rispons (limitu tat-tehid tad-data, Gunju 2024) gie stmat bl-appro¢ Kaplan-Meier.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-
uzu pedjatriku.
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Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali ghall-ingas darba fis-
sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika ta’ mirdametinib giet studjata f*individwi f’sahhithom, pazjenti b’PN NF1, u
pazjenti b’kancer avvanzat.

Assorbiment

Wara dozi orali multipli b’2 mg/m? darbtejn kuljum, il-medja geometrika [koefficjent ta’ varjazzjoni
(CV, coefficient of variation) geometrika %] 1s-Crax u I-AUCs fil-partecipanti adulti b’PN NF1 kienu
188 (52%) ng/mL u 431 (43%) ng x siegha/mL, rispettivament. Wara ghoti ta’ dozi mill-halq,
mirdametinib ipproduca 1-ohla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma fl-istat fiss (Tmax) madwar siegha wara d-
doza.

Effett tal-ikel

F’individwi f’sahhithom b’doza wahda ta’ 20 mg, I-ghoti ta’ mirdametinib flimkien ma’ ikla b’hafna
xaham u hafna kaloriji wassal ghal Cmax bi 43% aktar baxx, filwagqt li I-erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni mal-hin (AUC, area under the concentration-time curve) ma nbidlitx b’mod
sinifikanti (AUCinf nagset b’7%). Iz-zmien biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni (Tmax) iddewwem
b’madwar 3 sighat. L-effett fuq is-Cmax mhuwiex megqjus rilevanti b’mod kliniku minhabba n-nuqgas
ta’ effett fuq 1-esponiment totali.

Distribuzzjoni

Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ 4 mg mirdametinib[**C] findividwi ’sahhithom, il-medja tal-volum
apparenti ta’ distribuzzjoni ta” mirdametinib kien 255 L. L-irbit mal-proteini tal-plazma fil-bniedem
huwa ta’ >99%. Il-bi¢cca I-kbira ta’ mirdametinib jintrabat mal-albumina tas-serum (>99%). L-irbit
mal-glikoproteina al-acid (AAG, al-acid glycoprotein) varja minn 17.2% sa 54.3%. ll-proporzjon
tad-demm/plazma ghal mirdametinib huwa 0.61.

Bijotrasformazzjoni

Mirdametinib huwa metabolizzat hafna permezz ta’ glukuronidazzjoni, idrolizi, u ossidazzjoni
permezz tal-enzimi uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) u carboxyl esterase (CES), li
jwasslu ghal M22 (metabolit O-glucuronide sekondarju) u M15 (metabolit ta’ carboxylic acid),
rispettivament. Anqas minn 10% jitnehha mhux mibdul.

Interazzjonijiet

L-effett ta’ mirdametinib fuq I-enzimi CYP450

In vitro, mirdametinib, M15, u M22 mhumiex inibituri ta' CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
jew CYP3A4. Mirdametinib u M22 ma jinibixxux CYP2C8 jew CYP2C9. M15 huwa inibitur ta'
CYP2C8 u CYP2C9 in vitro, madankollu hemm potenzjal baxx ghal inibizzjoni f'’kon¢entrazzjonijiet
klinikament rilevanti. In vitro, mirdametinib mhuwiex induttur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 jew CYP2C19. Mirdametinib huwa induttur ta’ CYP3A4 in vitro, madankollu hemm
possibbilta baxxa ghal induzzjoni ta’ CYP3A4 f’konc¢entrazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku.
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L-effett ta’ mirdametinib fug UDP glucuronosyltransferase (UGT)

In vitro, mirdametinib mhuwiex inibitur tal-isoformi UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9, UGT2B7, jew UGT2B15 f’koncentrazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku. In vitro, M15 ma
kienx inibitur tal-isoformi UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15, jew UGT2B17. M15 huwa
inibitur ta' UGT1A1, UGT1A9, UGT2BY7 in vitro, madankollu hemm potenzjal baxx ghal inibizzjoni
f'koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti.

L-effett ta’ mirdametinib fugq it-trasportaturi tal-medicina

In vitro, mirdametinib u M15 ma jinibixxux it-trasportaturi il-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-
sider (BCRP, breast cancer resistance protein), il-glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein), OATP1B1,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 jew MATE2K.

In vitro, M22 ma jinibixxix it-trasportaturi P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1
jew MATE2K. Abbazi ta' studji in vitro, M22 jinibixxi BCRP, OATP1B1, u OATP2B1, madankollu r-
rilevanza klinika ta’ dawn l-effetti ma tistax tigi stabbilita minhabba incertezzi rigward il-
konc¢entrazzjonijiet massimi tal-plazma ta’ M22 u l-irbit tieghu mal-proteini.

Abbazi ta’ studji in vitro, mirdametinib huwa sustrat ghat-trasportaturi BCRP u P-gp u M15 huwa
sustrat ghal BCRP, izda x’aktarx li mhumiex rilevanti b’mod kliniku.

Eliminazzjoni

F’individwi adulti f’sahhithom, wara doza wahda ta’ 4 mg mirdametinib radjutikkettat, 68% tad-doza
giet irkuprata mill-awrina (0.7% mhux mibdula) filwaqt 1i 27% giet irkuprata mill-ippurgar (8.7%
mhux mibdula fl-awrina u fl-ippurgar). 1l-medja tal-half life terminali hija 28 siegha. It-tnehhija
sistemika apparenti (CL/F) hija 6.34 L/siegha.

Linearita

Esponimenti ghal mirdametinib, kif imkejla mis-Crax U I-AUCtay, b’mod generali jizdiedu fi
proporzjon mad-doza minn 1 mg QD/BID sa 30 mg BID. Relazzjoni lineari bejn id-doza u 1-
esponiment giet verifikata permezz ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni fuq il-varjazzjoni tad-
doza minn 1 mg sa 20 mg mirdametinib BID. Il-medja tal-proporzjon tal-akkumulazzjoni varjat minn
1.1 sa 1.9 fil-livelli kollha minn 1 sa 30 mg.

Koncentrazzjonijiet fl-istat fiss f’pazjenti b’PN NF1 jinkisbu f’medja ta’ madwar 6 ijiem wara ghoti
ripetut.

Popolazzjonijiet specjali

Abbazi tal-analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, 1-eta (2 sa 86 sena), is-sess u r-razza (72% bojod,
11% suwed jew Amerikani Afrikani, u 12% Asjatic¢i) m’affettwawx il-farmakokinetika ta’
mirdametinib b’'mod sinifikanti.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru |-ebda studji farmakokineti¢i formali f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. M’hemmx data
disponibbli f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD,
end stage renal disease).

Pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina li tindika indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi ippartecipaw fl-
istudji klin¢i ta’ mirdametinib. Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni tissuggerixxi li indeboliment
hafif jew moderat tal-kliewi (kif stmat bit-tnehhija tal-kreatinina) ma jimpattawx l-esponiment ta’
mirdametinib.
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Indeboliment tal-fwied

Ma saru I-ebda studji farmakokinetici formali f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Analizi
farmakokinetici ta’ popolazzjoni f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied ma jindikaw |-ebda effetti
ta’ sinifikat fuq l-esponiment.

Popolazzjoni pedjatrika
[l-profil farmakokinetiku tat-tfal jixbah lil dak tal-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika ma juri 1-ebda periklu
specjali ghall-bnedmin.

Effett tossiku fuq il-geni/Hila li jikkawza kancer

Mirdametinib ma kellux effett tossiku fuq il-geni fl-assagg tal-mutazzjoni batterjali bil-maglub (Ames)
jew fl-assagg in vitro ta’ aberrazzjoni tal-kromosoma tal-limfocit uman izda kien ekwivoku fl-istudju
in vivo tal-mikronukleju u fl-istudju in vivo ta’ aberrazzjoni tal-kromosomi fil-firien. Riskju ta’ effett
tossiku fuq il-geni fil-bniedem ma jistax jigi eskluz bil-firxa tal-esponiment kliniku.

Mirdametinib ma kkawzax kancer fi grieden transgenici bid-doza ta’ 5 mg/kg/jum (3 darbiet aktar
mill-esponiment fil-bniedem). Minhabba li ma jistax jigi eskluz riskju ta’ effett tossiku fuq il-geni fil-
bnedmin b’esponiment kliniku u l-istudju ta’ sentejn dwar il-hila li jikkawza kancer fil-far isir
b’esponimenti inqas mill-esponiment kliniku, ma jistax jigi eskluz riskju ghall-hila li jikkawza kancer.

Tossi¢ita minn dozi ripetuti

Fi studji ta’ tossi¢ita minn dozi ripetuti mill-halq li damu sa 3 xhur li saru fil-firien u fil-klieb, it-
tossicitajiet primarji minhabba inibizzjoni ta’ MEK kienu fil-gilda u fil-passagg GI b’dozi aktar baxxi
mill-esponiment tal-bniedem. Fl-istudju ta’ 3 xhur fil-far b’mirdametinib, b’dozi bejn wiehed u ichor
ekwivalenti ghall-esponiment tal-bniedem, il-frien urew displasja fil-parti ta’ tkabbir epifisjali tal-
ghadma femorali, ipocellularita metafisjali tal-mudullun tal-ghadam it-twil, u thaxxin metafisjali tat-
trabekuli tal-ghadam it-twil. Firien irgiel kienu aktar sensittivi ghal dawn 1-effetti. Dawn |-effetti fuq I-
ghadam ma dehrux fi spec¢i ohrajn (klieb, xadini jew grieden). Ir-riversibilita tad-displasja fil-parti ta’
tkabbir epifisjali ma gietx evalwata. Fil-firien, mineralizzazzjoni sistemika u sejbiet fl-ghajnejn
(opacitajiet tal-kornea u atrofija jew tirgiq tal-epitelju tal-kornea) gew osservati fi studji ta’ tossicita
minn dozi ripetuti b’doZi b’esponiment anqas minn tal-bniedem. Zidiet fl-enzimi tal-fwied (firien) u
nekrozi epatocellulari (firien, grieden u klieb) kienu osservati f”esponimenti simili ghall-esponiment
kliniku. Fi studju ta’ gimaghtejn fix-xadini cynomolgus, giet osservata tossicita fil-marrara
b’esponimenti >2.5 drabi aktar mill-esponiment tal-bniedem.

Effetti fuq is-CNS gew osservati fil-klieb fl-istudju ta’ 3 xhur b’esponimenti madwar 1.5 drabi aktar
mill-esponiment uman; dawn |-effetti fil-klieb, inkluz bilan¢ indebolit u roghda, kienu riversibbli u ma
kienx hemm korrelatat mikroskopiku.

Tossi¢ita fuqg is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Fi studju dwar il-fertilita fil-firien irgiel u nisa, mirdametinib b’doza sa 1.0 mg/kg/jum (bejn wiehed u
iehor ekwivalenti ghall-esponiment uman bid-doza rrakkomandata abbazi tal-AUC) m’affettwax 1-
ezekuzzjoni tat-tghammir jew il-fertilita fiz-zewg sessi. Fi studju ta’ 3 xhur ta’ tossi¢ita minn dozi
ripetuti fil-firien, mirdametinib ikkawza tnaqgqis fil-piz tal-organu tal-ovarju u zieda fi¢c-cesti follikulari
assocjati ma’ tnaqqis fin-numru ta’ corpora lutea b’dozi > 0.3 mg/kg/jum (0.5 drabi I-esponiment
uman), kif ukoll ipocellularita testikulari u tnaqqis fil-piz tal-epididimi b’1 mg/kg/jum (2.1 drabi I-
esponiment uman).
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Fi studji preliminari dwar tossicita fl-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-firien u I-fniek tqal, ghoti ta’
dozi ta’ mirdametinib mill-halq ikkagunaw telf wara l-impjantazzjoni (assorbiment lura bikri u lejn it-
tmiem) u tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-fetu b’esponimenti inqas mill-esponiment tal-bniedem bid-
doza rrakkomandata. Fl-istudju preliminari fil-far, fetu wiehed kellu malformazzjonijiet tas-sagajn
b’dozi 3.6 drabi oghla mid-doza rrakkomandata fil-bniedem. Ma sarux studji definittivi dwar |-
izvilupp tal-embriju u tal-fetu u dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid b’mirdametinib.

Fototossicita

Mirdametinib kien ekwivoku f’assagg in vitro ta’ fototssicita tal-fibroblast fil-gurdien
b’koncentrazzjonijiet b’mod sinifikanti oghla minn esponimenti klini¢i u ma nzammx fil-gilda u fI-
ghajnejn tal-firien, li jindika li hemm risku baxx ta’ fototossicita f’pazjenti li jkunu ged jiehdu
mirdametinib.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula

Microcrystalline cellulose (E460)
Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E572)

Qoxra tal-kapsula

Gelatina (E441)
Titanium dioxide (E171)
Iron oxide isfar (E172)
Brilliant blue (E133)

Linka ghall-istampar

Potassium hydroxide (E525)

Propylene glycol (E1520)

IIma ppurifikat

Shellac (E904)

Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
42 xahar.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen taht it-30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high-density polyethylene), maghluq b’ghatu
rezistenti ghall-ftuh mit-tfal u sigill tal-fojl tal-aluminju imwahhal b’induzzjoni.

1 mg kapsuli ibsin huma pprovduti f’kartuna li fiha flixkun wiched ta’ 42 kapsula.
2 mg kapsuli ibsin huma pprovduti f’kartuna li fiha flixkun wiehed ta’ 42 jew 84 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Lulju 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg pilloli li jinxterdu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola i tixtered fiha 1 mg ta’ mirdametinib.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinxtered.

Pilloli li jixterdu ovali, minn bojod sa offwajt (madwar 6 mm x 9 mm) imnaqqxin b’‘S’ fuq naha
wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ezmekly bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ newrofibromi plexiform (PN, plexiform
neurofibromas) bis-sintomi, li ma jistghux jitnehhew b’operazzjoni, f’pazjenti pedjatri¢i u adulti
b’newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) li ghandhom minn sentejn ’il fuq.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Ezmekly ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
pazjenti b’tumuri relatati ma’ NF1.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ Ezmekly hija 2 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem (BSA, body surface
area), darbtejn kuljum (bejn wiehed u iehor kull 12-il siegha) ghall-ewwel 21 jum ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum. ld-doza massima hija 4 mg darbtejn kuljum (ara Tabella 1).

Ezmekly huwa disponibbli ukoll b’formulazzjoni ta’ kapsula iebsa. Huwa rrakomandat 1i I-pilloli li
jixterdu jintuzaw f’pazjenti li ghandhom minn 2 sa <6 snin u fl-adulti li ma jistghux jibilghu 1-kapsuli
shah. Id-doza rrakkomandata ghall-pazjenti b>’BSA ta’ anqas minn 0.40 m? ghadha ma gietx stabbilita.

Tabella 1: Doza rrakkomandata abbazi tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem

Erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body Doza rrakkomandata
surface area)

0.40 sa 0.69 m? 1 mg darbtejn kuljum
0.70 sa 1.04 m? 2 mg darbtejn kuljum
1.05 sa 1.49 m? 3 mg darbtejn kuljum
>1.50 m? 4 mg darbtejn kuljum
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Tul taz-zmien tat-trattament
Trattament b’Ezmekly ghandu jitkompla sakemm ikun hemm progressjoni ta’ PN jew 1-izvilupp ta’
tossicita mhux accettabbli.

Doza magbuza
Jekk tinqabez doza ta’ Ezmekly, m’ghandhiex tittiehed doza addizzjonali. Il-pazjent ghandu jkompli
bid-doza skedata li jmiss.

Rimettar

Jekk isehh rimettar wara li jinghata Ezmekly, m’ghandhiex tittiched doza addizzjonali. I1-pazjent
ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss. Immaniggja avvenimenti ta’ rimettar skont kif indikat
b’mod kliniku, inkluz 1-uzu ta’ anti-emetici.

Aggustamenti fid-doza

Tista’ tkun mehtiega interruzzjoni u/jew tnaqqis fid-doza jew twaqqif permanenti ta’ Ezmekly abbazi
tas-sigurta u t-tollerabilita individwali (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Tnaqqis fid-doza rrakkomandata
huma moghtija f"Tabella 2. Waqqaf it-trattament b’mod permanenti f’pazjenti li ma jkunux jistghu
jittolleraw Ezmekly wara tnaqqis wiehed fid-doza.

Tabella 2: Tnagqis irrakkomandat fid-doza

Erja tas-superfi¢je tal-gisem (BSA, body Doza rrakkomandata

surface area) Filghodu | Filghaxija
0.40 sa 0.69 m? 1 mg darba kuljum

0.70 sa 1.04 m? 2 mg 1 mg

1.05 sa 1.49 m? 2 mg 2 mg

> 1.50 m? 3mg 3 mg

L-immaniggjar ta’ pazjenti skont ir-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ dan il-prodott medic¢inali huma
pprezentati fit-Tabella 3.
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Tabella 3: Modifikazzjoni rrakkomandata fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Severita tar-reazzjoni avversa?

Modifikazzjoni rrakkomandata fid-doza ghal
Ezmekly

Tossicita okulari (ara sezzjonijiet 4.4 u sezzjoni 4.8)

Grad <2 Kompli t-trattament. Ikkunsidra ezaminazzjonijiet
oftalmologi¢i kull 2 sa 4 gimghat sakemm ikun
hemm titjib.

Grad > 3 Interrompi t-trarattament sakemm ikun hemm

titjib. Jekk I-irkupru jsehh £°<14-il jum, kompli
bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2). Jekk I-irkupru
jsehh >14-il jum, ikkunsidra t-twaqqif
permanenti.

Qlugh minghajr sintomi tal-epitelju
pigmentat tar-retina (RPED, retinal pigment
epithelium detachment ) ta’ kwalunkwe grad

Kompli t-trattament. Ghandha ssir evalwazzjoni
oftalmika kull 3 gimghat sakemm ikun hemm
fejgan.

RPED bis-sintomi

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm
fejgan. Kompli bid-doza mnaqqgsa (ara Tabella 2).

Okkluzjoni tal-vina tar-retina (RVO, retinal
vein occlusion)

Waqgaf it-trattament b’mod permanenti.

ejection fraction) (ara sezzjonijiet 4.4 u sezz

Tnaqqis fil-porzjon mitfugh ’il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF, left ventricular
joni 4.8)

Minghajr sintomi, tnaqgqis assolut ' LVEF
angas minn 20% u akbar mil-livell I-aktar
baxx tan-normal

Kompli t-trattament.

Minghajr sintomi, tnaqqis assolut " LVEF ta’
10 % jew aktar mil-linja bazi u jkun anqas
mil-livell |-aktar baxx tan-normal.

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).

Ghal kwalunkwe tnaqqis assolut ' LVEF ta’
20 % jew aktar mil-linja bazi.

Waqgaf it-trattament b’mod permanenti.

Tossicita fil-gilda (ara sezzjonijiet 4.4 u sezzjoni 4.8)

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne ta’ Grad 1 jew 2

Kompli t-trattament.

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne intollerabbli ta’ Grad 2 jew
Grad 3

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).

Dermatite forma ta’ akne jew raxx mhux
forma ta’ akne ta’ Grad 3 jew Grad 4

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqggsa (ara Tabella 2).

Reazzjonijiet avversi ohra (ara
sezzjoni 4.8)

Intollerabbli ta’ Grad 2 jew Grad 3

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqggsa (ara Tabella 2).

Grad 4

Interrompi t-trattament sakemm ikun hemm titjib.
Kompli bid-doza mnaqgsa (ara Tabella 2).
Ikkunsidra twaqqif permanenti.

aKriterji tat-Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi tal-Istitut Nazzjoniali tal-Kancer (NCI CTCAE,
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) verzjoni 5.0

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma huwa rrakkomandat |-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar. Data

klinika f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar hija limitata (ara sezzjoni 5.1).
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Indeboliment tal-kliewi

Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
kliewi abbazi ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni. Ezmekly ma giex studjat f pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL > 15 sa < 30 mL/min) jew f’pazjenti b’'mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju (ESRD, end stage renal disease), u ghalhekk, ma jistghu jsiru I-ebda rakkomandazzjonijiet
dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma huwa rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
(bilirubin totali > ULN sa 1.5 x ULN jew bilirubin totali < ULN u AST > ULN), abbazi ta’ analizi
farmakokinetika ta’ popolazzjoni. Ezmekly ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew
sever tal-fwied, u ghalhekk, ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Ezmekly fi tfal taht is-sentejn ghandha ma gietx determinata s’issa.
M’hemm I-ebda data disponnibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ezmekly huwa ghal uzu orali.

Il-pilloli li jixterdu jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

Il-pilloli Ezmekly li jixterdu jistghu jinbelghu shah, jew jekk 1-ghoti tad-dozi b’pilloli shah 1i jixterdu
mhuwiex possibbli, il-pilloli 1i jixterdu jistghu jixterdu fl-ilma gabel I-ghoti mill-halq permezz ta’
tazza ghall-ghoti tad-doza. Is-suspensjoni orali ta” Ezmekly tista’ tinghata wkoll permezz ta’ tubu
enterali ghall-ikel. Jekk joghgbok ara sezzjoni 6.6 ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni u I-ghoti tas-
suspensjoni orali.

Ezmekly huwa disponibbli ukoll bhala formulazzjoni ta” kapsula. Huwa rrakkomandat li 1-pilloli li
jixterdu jintuzaw f’pazjenti li ghandhom sentejn < 6 snin u fl-adulti 1i ma jistghux jibilghu I-kapsuli.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossicita okulari

ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw kwalunkwe disturbi godda fil-vista. RVO
(retinal vein occlusion - okkluzjoni tal-vina tar-retina) u RPED (retinal pigment epithelium
detachment - qlugh tal-epitelju pigmentat tar-retina) gew irrappurtati b’mod komuni f’pazjenti adulti li
kienu ged jir¢cievu Ezmekly fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8).

Evalwazzjoni oftalmologika komprensiva qabel jinbeda t-trattament, f’intervalli regolari waqt it-
trattament u fi kwalunkwe hin li pazjent jirrapporta bidliet godda fil-vista jew vista li tmur ghall-aghar
bhal vista m¢ajpra hija mehtiega fit-tfal, fl-adolexxenti u fl-adulti. Ghal reazzjonijiet okulari avversi,
terapija b’mirdametinib, ghandha tigi interrotta imbaghad id-doza ghandha titnaqqas jew it-trattament
jitwaqgaf b’mod permanenti abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa. Jekk ikun hemm dijanjosi ta’
RVO, it-trattament b’mirdametinib ghandu jitwaqqaf ghal kollox. Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ RPED
bis-sinomi, it-trattament b’mirdametinib ghandu jigi interrott sakemm ikun hemm fejgan u d-doza
ghandha titnaqqas meta t-trattament jitkompla mill-gdid. F’pazjenti dijanjostikati b’ RPED minghajr
tnaqqis fl-akutezza tal-vista, it-trattament jista’ jitkompla izda ghandha ssir evalwazzjoni
oftalmologika kull 3 gimghat sakemm ikun hemm fejqan (ara sezzjoni 4.2).
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Tnagais fil-porzjon mitfugh ’il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF)

Tnaqqis minghajr sintomi fl-LVEF > 10% mil-linja bazi sehh £16% tal-pazjenti adulti u £°27% tal-
pazjenti pedjatrici fl-istudju ReNeu. ll-kazijiet kollha ta’ tnaqqis fl-LVEF f’pazjenti adulti jew
f’pazjenti pedjatri¢i fl-istudji klini¢i kienu minghajr sintomi (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti bi storja ta’ LVEF indebolit jew b’porzjon mitfugh ’il barra li huwa inqas mill-aktar limitu
istituzzjonali baxx tan-normal (LLN, lower limit of normal) ma gewx studjati. LVEF ghandu jigi
evalwat permezz ta’ ekokardjogramma qabel il-bidu tat-trattament biex jigu stabbiliti 1-valuri tal-linja
bazi, kull 3 xhur matul I-ewwel sena, imbaghad skont kif ikun indikat b’mod kliniku minn hemm ’il
quddiem. Qabel ma jibdew it-trattament, il-pazjenti ghandhom ikollhom il-porzjon mitfugh ’il barra
aktar mill-LLN istituzzjonali.

Tnaqqis fl-LVEF jista’ jigi mmaniggjat bl-uzu ta’ interruzzjoni tat-trattament, tnaqqis fid-doza jew
twaqqif ghal kollox tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita fil-gilda

Reazzjonijiet avversi fil-gilda, inkluz raxx (dermatite forma ta’ akne u raxx li mhuwiex forma ta’
akne), gilda xotta, hakk, ekzema, u bidliet fix-xaghar gew irrappurtati fl-istudju ReNeu (ara
sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib jew lill-infermier taghhom jekk ikollhom kwalunkwe
reazzjoni fil-gilda. Il-kura ta’ sostenn, ez. I-uzu ta’ kremi emoljenti, ghandha tinbeda mal-ewwel
sinjali ta’ tossicita fil-gilda. It-terapija b’mirdametinib ghandha tigi interrotta, id-doza ghandha
titnaqqas jew titwaqqaf ghal kollox abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa (ara sezzjoni 4.2).

Riskju ta’ kancer

Il-possibbilta ta’ riskju ta’ kancer fil-bnedmin ma tistax tigi eskluza fil-firxa tal-esponiment kliniku
(ara sezzjoni 5.3).

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Mirdametinib mhuwiex irrakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw kontracezzjoni
(ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6). Kemm pazjenti rgiel kif ukoll nisa (li jista’ jkollhom it-tfal) ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Kull pillola li tixtered fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri hija essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju kliniku ta’ interazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug il-farmakokinetika ta’ mirdametinib

Studji in vitro wrew li mirdametinib jigi metabolizzat permezz ta’ enzimi multipli ta’ uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) u carboxyl esterase (CES). Ma twettqu I-ebda studji
klini¢i biex jistmaw l-effett ta’ induttur u inibitur qawwi ta’ dawn 1-enzimi. Ghalhekk, ghandu jkun
hemm kawtela meta mirdametinib jintuza flimkien ma’ prodotti medic¢inali maghrufa li jew jinducu
jew jinibixxu dawn l-enzimi: probenecid, diclofenac (inibituri ta’ UGT), rifampicin (induttur ta’ UGT)
(ara sezzjoni 5.2).
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Effetti ta’ mirdametinib fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra

Kontracettivi tal-ormoni

L-effett ta’ mirdametinib fuq l-esponiment ta’ kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ma
giex evalwat. Ghalhekk, 1-uzu ta’ metodu addizzjonali ta’ ostaklu ghandu jigi rakkommandat lil nisa’
li jkunu ged juzaw kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku (ara sezzjoni 4.6).

L-effett tas-sustanzi li jnagqsu I-a¢idu fl-istonku fug mirdametinib

Il-kombinazzjoni ta’ mirdametinib ma’ inibituri tal-pompa tal-proton, antacidi, jew antagonisti tar-
ricettur H> mhijiex mistennija li tkun ta’ sinifikat kliniku minhabba li mirdametinib ma jesibixxix
dipendenza fuq il-pH biex jinhall. Ezmekly jista’ jintuza flimkien ma’ sustanzi li jimmodifikaw il-pH
tal-istonku (jigifieri, antagonisti tar-ricettur H u inibituri tal-pompa tal-proton) minghajr
restrizzjonijiet.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa 1i jistghu johorgu tqal/Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa’ li jistghu johorgu tqal ghandu jinghatalhom parir 1i Ezmekly jista’ jikkawza hsara lill-fetu u biex
jevitaw li johorgu tqal waqt li jkunu ged jirc¢ievu Ezmekly. Huwa rrakkomandat i jsir test tat-tgala fuq
nisa li jistghu johorgu tqal qabel jibdew it-trattament. Kemm pazjenti nisa kif ukoll irgiel (li jista’
jkollhom it-tfal) ghandu jinghatalhom parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u
ghal 6 xhur u 3 xhur, rispettivament, wara |-ahhar doza. L-effett ta’ mirdametinib fuq I-esponiment ta’
kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ma giex evalwat, ghalhekk lil nisa li jkunu qed
juzaw kontracettivi tal-ormoni li jahdmu b’mod sistemiku ghandu jigi rrakkomandat li jzidu metodu
ta’ ostaklu.

Tqala

Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ mirdametinib f’nisa tqal. Studji fl-annimali urew tossicita fis-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ezmekly m’ghandux jintuza matul it-tqala u f’nisa li jista’
jkollhom it-tfal u li mhumiex juzaw kontracezzjoni. Jekk pazjenta mara jew siehba ta’ pazjent ragel li
tkun ged tir¢ievi Ezmekly tohrog tqila, hija ghandha tigi assessjata ghar-riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk mirdametinib jew il-metaboliti tieghu, jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Ir-riskju ghat-tarbija li titredda’ ma jistax jigi eskluz, ghalhekk it-treddigh ghandu jitwaqqaf
wagt it-trattament b’Ezmekly u m’ghandux jerga’ jinbeda ghal gimgha wara l-ahhar doza.

Fertilita

Abbazi ta’ sejbiet fl-annimali, Ezmekly jista’ jindebolixxi I-fertilita fl-irgiel u n-nisa li jista’ jkollhom
it-tfal. Ir-riversibilita tal-effetti fug I-organi riproduttivi tal-annimali rgiel u nisa mhijiex maghrufa (ara
sezzjoni 5.3). M’hemm l-ebda data dwar |-effett ta’ mirdametinib fuq il-fertilita fil-bniedem. Ir-riskju
possibbli ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ezmekly jista’ jkollu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati gheja u

vista m¢ajpra matul it-trattament b’mirdametinib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti li jkollhom dawn is-
sintomi ghandhom josservaw il-kawtela meta jsuqu jew ihaddmu magni.
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4.8 Effetti mhux mixtieqga

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Fil-grupp ta’ pazjent adulti b’NF1, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kwalunkwe grad kienu
dermatite forma ta’ akne (83%), dijarea (55%), nawsja (55%), zieda fil-creatine phosphokinase fid-
demm (47%), ugigh muskoluskeletriku (41%), rimettar (37%), u gheja (36%). Reazzjonijiet avversi li
wasslu ghat-twaqqif > pazjent adult 1 kienu dermatite forma ta’ akne, dijarea, nawsja, raxx, u
rimettar. Gew irrappurtati r-reazzjonijiet avversi serji li gejjin: ugigh fl-addome (3%), ugigh
muskoluskeletriku (1.3%) u okkluzjoni tal-vina tar-retina (1.3%).

Fil-grupp ta’ pazjenti pedjatrici b’NF1, l-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kwalunkwe grad kienu
zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm (59%), dijarea (53%), dermatite forma ta’ akne (43%),
ugigh muskoluskeletriku (41%), ugigh fl-addome (40%), rimettar (40%), u ugigh ta’ ras (36%). Giet
irrappurtata r-reazzjoni avversa serja li gejja: ugigh muskoluskeletriku (1.7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Il-profil ta’ sigurta ta’ mirdametinib gie determinat wara evalwazzjoni ta’ kombinazzjoni ta’
popolazzjoni ta’ sigurta ta’ 75 pazjent adult u 58 pazjent pedjatriku moghtijin doza ta’

2 mg/m? darbtejn kuljum ghall-ewwel 21 jum minn kull ¢iklu ta’ 28 jum. Dan il-grupp ta’ pazjenti
kien jikkonsisti f*114-il pazjent (58 adult, 56 pedjatriku) f"ReNeu (is-sett tad-data pivitali), u

19-il pazjent (17-il adult, 2 pedjatrici) ’NF-106.

Fil-grupp tal-adulti (N = 75), il-medjan ta’ zmien totali ta’ trattament b’mirdametinib kien 18.7 xhur
(firxa: 0.4 sa 45.6 xhur).

Fil-grupp pedjatriku (N = 58, inkluz 32 pazjent b’eta > 2 sa 11-il sena), il-medjan ta’ zmien totali ta’
trattament b’mirdametinib kien 21.9 xhur (firxa: 1.6 sa 40.1 xhur).

Tabella 4 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi identifikati fil-popolazzjoni ta’ sigurta.

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC, system organ
class) ta” MedDRA. F’kull SOC, it-termini preferuti huma irrangati skont il-frekwenza taghhom
b’dawn l-aktar frekwenti mnizzla l-ewwel imbaghad skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar serji
mnizzla I-ewwel. ll-frekwenzi tal-okkorrenza tar-reazzjonijiet avversi huma definiti bhala: komuni
hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa
< 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000).
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-popolazzjoni ta’ sigurta
P i Grupp tal-adulti (N=75) | Grupp pedjatriku (N=58)
Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza
totali (11- ta’ totali (lI- ta’ CTCAE
gradi CTCAE gradi grad 3
CTCAE grad 3 CTCAE u aktar
kollha) u aktar kollha)
Infezzjonijietu | Paronikja Komuni - Komuni -
Infestazzjonijiet (3%) hafna
(33%)
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras Komuni Komuni (1 | Komuni Komuni (2
sistema nervuza hafna (16%) | %) hafna (36%) | %)
Disturbi fl- Vista mcajpra Komuni (9 |- Komuni (7 | -
ghajnejn %) %)
Okkluzjoni tal- Komuni (3 | Komuni (1 | - -
vina tar-retina %) %)
RPED (retinal Komuni (1 |- - -
pigment %)
epithelium
detachment -
qlugh tal-epitelju
pigmentat tar-
retina)
Disturbi Dijarea Komuni - Komuni Komuni (5
gastrointestinali hafna (55%) hafna (53%) | %)
Nawsja Komuni - Komuni -
hafna (55%) hafna (29%)
Rimettar Komuni - Komuni -
hafna (37%) hafna (40%)
Ugigh fl-addome? | Komuni Komuni (4 | Komuni Komuni (3
hafna (20%) | %) hafna (40%) | %)
Stitikezza Komuni - Komuni -
hafna (19%) hafna (10%)
Halq xott Komuni (7 | - - -
%)
Stomatite® Komuni (5 |- Komuni -
%) hafna (19%)
Disturbi fil-gilda | Dermatite forma Komuni Komuni (7 | Komuni Komuni (2
u fit-tessuti ta’ ta’ akne hafna (83%) | %) hafna (43%) | %)
taht il-gilda Raxx® Komuni Komuni (1 | Komuni Komuni (2
hafna (17%) | %) hafna (33%) | %)
Gilda xotta Komuni - Komuni -
hafna (13%) hafna (17%)
Alopecja Komuni - Komuni -
hafna (12%) hafna (14%)
Prurite Komuni - Komuni -
hafna (13%) hafna (12%)
Ekzema Komuni (3 | - Komuni -
%) hafna (14%)
Bidliet fil-kulur Komuni (1 | - Komuni -
tax-xaghar %) hafna (12%)
Sura tax-xaghar Komuni (1 |- Komuni (5 | -
mhux normali %) %)
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i/l(ngtaR A ;I\-/Ieerorggi\ Grupp tal-adulti (N=75) | Grupp pedjatriku (N=58)
Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza | Frekwenza
totali (I1- ta’ totali (11- ta’ CTCAE
gradi CTCAE gradi grad 3
CTCAE grad 3 CTCAE u aktar
kollha) u aktar kollha)
Disturbi Ugigh Komuni Komuni (7 | Komuni Komuni (2
muskoluskeletri | muskoluskeletriku | hafna (41%) | %) hafna (41%) | %)
¢i u tat-tessuti d
konnettivi
Disturbi generali | Gheja Komuni Komuni (1 | Komuni -
u kondizzjonijiet hafna (36%) | %) hafna (12%)
ta’ mnejn Edima periferali® | Komuni - Komuni (5 | -
jinghata hafna (12%) %)
Investigazzjoniji | Zieda fil-creatine | Komuni Komuni (3 | Komuni Komuni (5
et phosphokinase hafna (47%) | %) hafna (59%) | %)
fid-demm
Zieda fI-AST Komuni - Komuni (9 | -
hafna (16%) %)
Zieda fl-alkaline Komuni - Komuni -
phosphatase fid- hafna (14%) hafna (24%)
demm
Tnaqqis fil- Komuni - Komuni Komuni (2
porzjon mitfugh hafna (12%) hafna (26%) | %)
’il barra
Tnaqqis fl-ghadd | Komuni (8 | Komuni (1 | Komuni Komuni
tan-newtrofili %) %) hafna (30%) | hafna (11%)
Tnaqqis fl-ghadd | Komuni (7 | - Komuni -
tal-lewkociti %) hafna (39%)
Zieda fI-ALT Komuni (7 | - Komuni -
%) hafna (21%)

2 Ugigh fl-addome jinkludi ugigh fl-addome u ugigh in-naha ta’ fuq tal-addome.

b Stomatite tinkludi stomatite, uléerazzjoni fil-halq, ul¢era afta.

¢ Raxx jinkludi raxx, raxx makulopapulari, raxx bil-ponot, raxx eritematiku, raxx papulari, raxx li jaqa’ gxur
gxur, papula, raxx makulari, raxx bil-hakk.

d Ugigh muskoluskeletriku jinkludi ugigh muskoluskeletriku, mijalgja, ugigh fl-idejn jew fis-saqajn, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghong, ugigh fis-sider mhux mill-galb, artralgja, ugigh flI-
ghadam.

¢ Edima periferali tinkludi edima periferali, nefha periferali.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tossicita okulari

Fl-istudju ReNeu, okkluzjoni tal-vina tar-retina (RVO, retinal vein occlusion) giet osservata fi 3% tal-
pazjenti adulti, inkluz RVO ta’ Grad 3 71.7% tal-pazjenti li wassal ghal twaqqif permanenti. Qlugh
minghajr sintomi tal-epitelju pigmentat tar-retina (RPED, asymptomatic retinal pigment epithelium
detachment) ta’ Grad 1 sehh f’1.7% tal-pazjenti u gie mmanigjat minghajr modifikazzjoni fid-doza.
Vista mcajpra giet irrappurtata fi 12% tal-pazjenti adulti. Il-medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’
tossicita okulari fl-adulti kien 147 jum. ll-medjan taz-zmien ghall-fejgan kien 267 jum. F’dawn I-
adulti, 38% tal-pazjenti rrappurtaw fejgan tat-tossicita okulari, filwaqt li 25% rrappurtaw fejgan tal-
avvenimenti b’konsegwenzi.

Vista méajpra kienet irrappurtata minn 7% tal-pazjenti pedjatrici. Il-medjan taz-zmien ghall-bidu
inizjali ta’ vista mcajpra kien 161 jum fil-pazjenti pedjatrici. Il-medjan taz-zmien ghall-fejgan kien
29 jum. ll-pazjenti pedjatrici kollha rrappurtaw fejgan tal-avvenimenti ta’ vista mcajpra (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Tnaqqis fil-porzjon mitfugh il barra mill-ventrikulu tax-xellug (LVEF, decreased left ventricular
ejection fraction)

Fl-istudju ReNeu, tanqgis fl-LVEF minghajr sintomi gie rrappurtat f16% tal-adulti. Minn dawn il-
pazjenti, wiehed biss irrapporta LVEF sa < 50%, li wassal ghal twaqqif segwit minn ritorn ghal valuri
normali. Mill-pazjenti adulti li kien ghad fadal bi tnaqqis fl-LVEF, hamsa kellhom interruzzjoni fid-
doza, u pazjent wiched kellu tnaqqis fid-doza. [l-medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ tnaqqis fl-
LVEF fl-adulti kien ta’ 70 jum. Tnaqqis fl-LVEF ghadda £89% tal-pazjenti adulti.

Fl-istudju ReNeu, tanqgis fl-LVEF minghajr sintomi gie rrappurtat £°27% tal-pazjenti pedjatrici. Minn
dawn il-pazjenti, wiehed irrapporta LVEF sa < 50%, li rega’ lura ghal valuri normali minghajr
modifikazzjoni fid-doza. Pazjent wiehed kellu tnaqqis ta’ Grad 3 fl-LVEF li ghadda minghajr
modifikazzjoni fid-doza u pazjent iehor bi tnaqqis ta’ Grad 2 fl-LVVEF kellu interruzzjoni tad-doza. L-
avvenimenti ta’ tnaqqis fl-LVEF ghat-12-il pazjent li kien ghad fadal kienu ta’ Grad 2 u ma ttichdet 1-
ebda azzjoni bit-trattament tal-istudju b’rispons ghal kwalunkwe minn dawn 1-avvenimenti. Il-medjan
taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ tnaqqis fl-LVEF f’pazjenti pedjatrici kien 132 jum. Tnaqgis fl-LVEF
ghadda £°67% tal-pazjenti pedjatri¢i (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Tossicita fil-gilda

Fl-istudju ReNeu, dermatite forma ta’ akne u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew °90% tal-pazjenti
adulti. Dermatite forma ta’ akne ta’ Grad 3 u raxxijiet ohra sehhew 9% u 1.7% tal-pazjenti adulti,
rispettivament. Raxxijiet wasslu ghal twaqqif £*10% tal-adulti u tnaqqis fid-dozi ta’ 10% tal-adulti. II-
medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ raxxijiet kien 9 ijiem f’pazjenti adulti. [I-medjan taz-zmien
biex ifiequ kien 115-il jum. F’dawn il-pazjenti adulti, 33 (64%) irrappurtaw fejgan tar-raxx taghhom,
3 (6%) irrappurtaw fejqan b’konsegwenzi, u 8 (15%) irrappurtaw li r-raxxijiet taghhom kienu qed
ifiequ.

Fl-istudju ReNeu, dermatite forma ta’ akne u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew f*70% tal-pazjenti
pedjatri¢i. Dermatite forma ta’ akne ta’ Grad 3 u raxxijiet mhux forma ta’ akne sehhew °1.8% u 1.8%,
rispettivament. Ir-raxxijiet wasslu ghal twaqqif 4% tal-pazjenti pedjatri¢i, u tnaqqis fid-doza °4%
tal-pazjenti pedjatri¢i. Dermatite forma ta’ akne sehhet bi frekwenza akbar f’pazjenti b’eta minn 12 sa
17-il sena, filwaqt raxxijiet ohra sehhew bi frekwenza oghla f’pazjenit b’eta ta’ 2 sa 11-il sena. Il-
medjan taz-zmien ghall-bidu inizjali ta’ raxxijiet f’pazjenti pedjatrici kien 15-il jum. ll-medjan taz-
zmien ghall-fejgan kien 155 jum. F’dawn il-pazjenti pedjatrici, 27 (69%) irrappurtaw fejgan tar-
raxxijiet taghhom u 3 (8%) irrappurtaw li r-raxxijiet taghhom kienu qed ifiequ (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

Ugigh muskoluskeletriku

Fl-istudju ReNeu, ugigh muskoluskeletriku (inkluz ugigh muskoluskeletriku, mijalgja, ugigh fl-idejn u
fis-saqajn, ugigh fid-dahar, ugigh muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghong, ugigh fis-sider mhux
mill-qalb, artralgja u ugigh fl-ghadam) gie rrappurtat £°41% tal-pazjenti adulti u £°41% tal-pazjenti
pedjatrici. Medic¢ini moghtija fl-istess waqt biex jitrattaw ugigh muskoluskeletriku kienu jinkludu
prodotti medic¢inali antiinfjammatorji mhux sterojdi, analgesi¢i mhux sterojdi u glukokortikojdi.
Ittratta I-ugigh fil-muskolu skont kif ikun indikat b’mod kliniku.

Zieda fI-AST u fl-ALT

Fl-istudju ReNeu, bidliet tal-laboratorju ta’ zieda fl-ALT gew osservati 9% tal-pazjenti adulti u 21%
tal-pazjenti pedjatrici. Bidliet tal-laboratorju ta’ zieda fl-AST gew osservati fi 18% tal-pazjenti adulti u
9% tal-pazjenti pedjatrici. L-avvenimenti kollha kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom
minghajr ma gew irrappurtati I-ebda avvenimenti ta’ Grad 3. Zieda fl-ALT u fI-AST ma wasslitx
ghall-ebda twaqqif, thaqqis jew interruzzjonijiet fid-doza. Immonitorja u mmaniggja zidiet fl-ALT u
fl-AST skont kif ikun indikat b’mod kliniku.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva. Jekk issehh doza ec¢cessiva, il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u ttrattati
b’sostenn bil-monitoragg xieraq kif mehtieg. Id-dijalizi mhijiex effettiva fit-trattament ta’ doza
eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici; Inibituri ta’ protein kinase attivati permezz
ta’ mitogen (MEK, mitogen-activated protein kinase), Kodi¢ci ATC: LOLEEOS

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mirdametinib huwa inibitur selettiv, mhux kompetittiv tal-kinases 1 u 2 (MEK1/2) tal-proteina kinase
attivata minn mitogen. Mirdametinib jimblokka l-attivita ta” MEK u s-sensiela ta’ reazzjonijiet MEK
tas-sarkoma tal-far (RAS, rat sarcoma) u fibrosarkoma accellerata malajr (RAF, rapidly accelerated
fibrosarcoma). Ghalhekk, 1-inibizzjoni ta> MEK timblokka I-proliferazzjoni u s-sopravivenza tac-
celluli tat-tumur fejn tigi attivata s-sensiela ta’ reazzjonijiet ta’ kinase marbut ma’ RAF-MEK
ekstracellulari (ERK, extracellular related kinase).

Effikac¢ja klinika

L-effikacja ta’ mirdametinib giet evalwata f”114-il pazjent f"ReNeu, studju ta’ Fazi 2, b’hafna ¢entri,
bi grupp wiehed, fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi kienu jafu liema sustanza kienet ged
tintuza f’pazjenti b’eta > sentejn b’PN NF1 bis-sintomi li ma jistax jitnehha b’operazzjoni li jkun ged
jikkawza morbidita sinifikanti. PN li ma jistax jitnehha b’operazzjoni kien iddefinit bhala PN li ma
jistax jitnehha kompletament b’operazzjoni minghajr riskju ta’ morbidita sostanzjali minhabba: li jkun
imdawwar ma’ jew qrib hafna ta’ strutturi vitali, I-invazivita, jew il-vaskularita kbira tal-PN. Il-
pazjenti r¢ivew Ezmekly 2 mg/m? mill-halq darbtejn kuljum ghall-ewwel 21 jum ta’ kull ¢iklu ta’

28 jum sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossicita mhux accettabbli.

Total ta’ 58 pazjent adult ircivew Ezmekly. I1-medjan tal-eta kien 34.5 sena (firxa minn 18 sa 69 sena);
85% kienu Kawkasi, 64% kienu nisa u 3.4% kellhom eta aktar minn 65 sena. Madwar nofs il-

pazjenti (53%) kellhom PN li ged tipprogressa meta ddahhlu fl-istudju, 48% kellhom it-tumur fir-ras u
fl-ghonq, u 69% kienet saritilhom operazzjoni gabel. Il-pazjenti kollha kellhom morbiditajiet
sinifikanti. L-aktar morbiditajiet irrappurtati b’mod komuni kienu ugigh (90%), sfigurazzjoni jew
deformita magguri (52%), u disfunzjoni motorja (40%).

Total ta’ 56 pazjent pedjatriku rcivew Ezmekly; 57% kellhom 2 sa 11-il sena u 43% kellhom 12 sa
17-il sena. 1l-medjan tal-eta kien 10.0 snin (firxa minn 2 sa 17-il sena); 66% kienu Kawkasi u 54%
kienu bniet. Nofs il-partecipanti (50%) kellhom it-tumur fir-ras jew fl-ghongq, il-bi¢c¢a 1-kbira tal-
partecipanti kellhom PN li qed tipprogressa meta ddahhlu fl-istudju (63%) u 36% kienet saritilhom
operazzjoni gabel. ll-bi¢cc¢a 1-kbira tal-pazjenti (96%) kellhom morbiditajiet sinifikanti. L-aktar
morbiditajiet irrappurtati b>’mod komuni kienu ugigh (70%), sfigurazzjoni jew deformita

magguri (50%) u disfunzjoni motorja (27%).
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I1-kejl tal-iskop finali tal-effika¢ja primarja kien ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR, objective response
rate) ikkonfermat, iddefinita bhala n-numru ta’ pazjenti b’rispons shih (ghibien tal-PN fil-mira) jew
rispons parzjali kkonfermat (tnaqqis > 20% fil-volum tal-PN ikkonfermat fi stimi konsekuttivi tat-
tumur madwar kull erba’ ¢ikli fi zmien xahrejn sa 6 xhur matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu). L-
istat ta’ rispons tat-tumur gie stmat permezz ta’ revizjoni ¢entrali indipendenti minghajr gharfien tat-
trattament moghti (BICR, blinded independent central review) madwar kull erba’ ¢ikli bl-uzu tal-
analizi tal-immagini ta’ rezonanza manjetika (MRI, magnetic resonance imaging) volumetrika. Ir-rata
ta’ rispons oggettiv giet evalwata skont il-Kriterji tal-Evalwazzjoni tar-Rispons f"Newrofibromatozi u
Schwannomatozi (REiNS, Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis) b’zewg
stimi konsekuttivi tar-rispons parzjali jew rispons shih permezz ta’ BICR fi zmien xahrejn sa 6 xhur
matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu.

L-oggettiv ta’ effikacja sekondarja kien biex jiddetermina t-tul ta’ Zmien tar-rispons ghall-pazjenti li
kisbu rispons oggettiv ikkonfermat.

Ir-rizultati tal-effikacja huma provduti f"Tabella 5. ll-medjan taz-zmien ghall-bidu tar-rispons kien
7.8 xhur (firxa: 4.0 xhur sa 19.0-il xahar) ghall-koorti adulta u 7.9 xhur (firxa: 4.1 xahar sa 18.8 xhur)
ghall-koorti pedjatrika. II-medjan tat-tul ta’ zmien tar-rispons ma ntlahaqx ghall-ebda koorti.

Tabella 5. Rizultati tal-effika¢ja PReNeu

Adult Pedjatriku
(N=58) (N=56)
Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermat ghal 24 (41%) 29 (52%)
REiNS b’BICR®" n (%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Rispons shih ikkonfermat, n (%) 0 0
Rispons parzjali kkonfermat, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Tul ta’ Zmien tar-rispons
DoR>12-il xahar? 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 xahar! 12 (50%) 14 (48%)

Tagsiriet: Cl, confidence interval = interval ta’ kunfidenza; BICR, blinded independent central review =
revizjoni ¢entrali indipendenti minghajr gharfien tat-trattament moghti; REiNS, Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis = Evalwazzjoni tar-Rispons f"Newrofibromatozi u
Schwannomatozi; DoR, duration of response = tul ta’ zmien tar-rispons

2Rispons oggettiv ikkonfermat kien iddefinit bhala zewg stimi konsekuttivi ta’ rispons parzjali jew rispons shih
stmati b’BICR fi zmien xahrejn sa 6 xhur matul il-fazi ta’ trattament ta’ 24 ¢iklu.

b Pazjenti li ma kellhomx stima b’MRI wara l-linja bazi jew l-ebda rispons oggettiv ikkonfermat gew trattati
bhala persuni li ma rrispondewx.

¢ Miksub bl-uzu tal-appro¢ Clopper-Pearson.

d1t-tul ta’ zmien tar-rispons (limitu tat-tehid tad-data, Gunju 2024) gie stmat bl-appro¢ Kaplan-Meier.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-
uzu pedjatriku.

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali. L-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali ghall-ingas darba fis-
sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika ta’ mirdametinib giet studjata f*individwi f’sahhithom, pazjenti b’PN NF1, u
pazjenti b’kancer avvanzat.

Assorbiment

Wara dozi orali multipli b’2 mg/m? darbtejn kuljum, il-medja geometrika [koeffi¢jent ta’ varjazzjoni
(CV, coefficient of variation) geometrika %] is-Cmax U 1-AUCqq fil-partecipanti adulti b’PN NF1 kienu
188 (52%) ng/mL u 431 (43%) ng x siegha/mL, rispettivament. Wara ghoti ta’ dozi mill-halq,
mirdametinib ipproduca 1-ohla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fl-istat fiss (Tmax) madwar siegha wara d-
doza.

Effett tal-ikel

F’individwi f’sahhithom b’doza wahda ta’ 20 mg, I-ghoti ta’ mirdametinib flimkien ma’ ikla b’hafna
xaham u hafna kaloriji wassal ghal Cmax bi 43% aktar baxx, filwaqt li I-erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni mal-hin (AUC, area under the concentration-time curve) ma nbidlitx b’mod
sinifikanti (AUCinf nagset b’7%). Iz-zmien biex tintlahaq l-oghla kon¢entrazzjoni (Tmax) iddewwem
b’madwar 3 sighat. L-effett fuq is-Cmax mhuwiex megjus rilevanti b’mod kliniku minhabba n-nuqgas
ta’ effett fuq 1-esponiment totali.

Distribuzzjoni

Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ 4 mg mirdametinib[**C] findividwi f’sahhithom, il-medja tal-volum
apparenti ta’ distribuzzjoni ta” mirdametinib kien 255 L. L-irbit mal-proteini tal-plazma fil-bniedem
huwa ta’ >99%. Il-bi¢cca I-kbira ta’ mirdametinib jintrabat mal-albumina tas-serum (>99%). L-irbit
mal-glikoproteina al-acid (AAG, al-acid glycoprotein) varja minn 17.2% sa 54.3%. ll-proporzjon
tad-demm/plazma ghal mirdametinib huwa 0.61.

Bijotrasformazzjoni

Mirdametinib huwa metabolizzat hafna permezz ta’ glukuronidazzjoni, idrolizi, u ossidazzjoni
permezz tal-enzimi uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) u carboxyl esterase (CES), li
jwasslu ghal M22 (metabolit O-glucuronide sekondarju) u M15 (metabolit ta’ carboxylic acid),
rispettivament. Anqas minn 10% jitnehha mhux mibdul.

Interazzjonijiet

L-effett ta’ mirdametinib fug [-enzimi CYP450

In vitro, mirdametinib, M15, u M22 mhumiex inibituri ta' CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6,
jew CYP3A4. Mirdametinib u M22 ma jinibixxux CYP2C8 jew CYP2C9. M15 huwa inibitur ta'
CYP2C8 u CYP2C9 in vitro, madankollu hemm potenzjal baxx ghal inibizzjoni f'’kon¢entrazzjonijiet
klinikament rilevanti. In vitro, mirdametinib mhuwiex induttur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 jew CYP2C19. Mirdametinib huwa induttur ta’ CYP3A4 in vitro, madankollu hemm
possibbilta baxxa ghal induzzjoni ta’ CYP3A4 f’konc¢entrazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku.

L-effett ta’ mirdametinib fug UDP glucuronosyltransferase (UGT)

In vitro, mirdametinib mhuwiex inibitur tal-isoformi UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9, UGT2B7, jew UGT2BI15 f’koncentrazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku. In vitro, M15 ma
kienx inibitur tal-isoformi UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15, jew UGT2B17. M15 huwa
inibitur ta' UGT1A1, UGT1A9, UGT2BY7 in vitro, madankollu hemm potenzjal baxx ghal inibizzjoni
fkonc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

L-effett ta’ mirdametinib fuq it-trasportaturi tal-medicina

In vitro, mirdametinib u M15 ma jinibixxux it-trasportaturi il-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-
sider (BCRP, breast cancer resistance protein), il-glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein), OATP1B1,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 jew MATE2K.
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In vitro, M22 ma jinibixxix it-trasportaturi P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL
jew MATE2K. Abbazi ta' studji in vitro, M22 jinibixxi BCRP, OATP1B1, u OATP2B1, madankollu r-
rilevanza klinika ta’ dawn I-effetti ma tistax tigi stabbilita minhabba incertezzi rigward il-
konc¢entrazzjonijiet massimi tal-plazma ta’ M22 u l-irbit tieghu mal-proteini.

Abbazi ta’ studji in vitro, mirdametinib huwa sustrat ghat-trasportaturi BCRP u P-gp u M15 huwa
sustrat ghal BCRP, izda x’aktarx li mhumiex rilevanti b’mod kliniku.

Eliminazzjoni

F’individwi adulti f’sahhithom, wara doza wahda ta’ 4 mg mirdametinib radjutikkettat, 68% tad-doza
giet irkuprata mill-awrina (0.7% mhux mibdula) filwaqt 1i 27% giet irkuprata mill-ippurgar (8.7%
mhux mibdula fl-awrina u fl-ippurgar). 1l-medja tal-half life terminali hija 28 siegha. It-tnehhija
sistemika apparenti (CL/F) hija 6.34 L/siegha.

Linearita

Esponimenti ghal mirdametinib, kif imkejla mis-Cpax U I-AUCta, b’mod generali jizdiedu fi
proporzjon mad-doza minn 1 mg QD/BID sa 30 mg BID. Relazzjoni lineari bejn id-doza u 1-
esponiment giet verifikata permezz ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni fuq il-varjazzjoni tad-
doza minn 1 mg sa 20 mg mirdametinib BID. Il-medja tal-proporzjon tal-akkumulazzjoni varjat minn
1.1 sa 1.9 fil-livelli kollha minn 1 sa 30 mg.

Koncentrazzjonijiet fl-istat fiss f’pazjenti b’PN NF1 jinkisbu f’'medja ta’ madwar 6 ijiem wara ghoti
ripetut.

Popolazzjonijiet specjali

Abbazi tal-analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, 1-eta (2 sa 86 sena), is-sess u r-razza (72% bojod,
11% suwed jew Amerikani Afrikani, u 12% Asjatic¢i) m’affettwawx il-farmakokinetika ta’
mirdametinib b’mod sinifikanti.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru I-ebda studji farmakokinetici formali f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. M’hemmx data
disponibbli f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD,
end stage renal disease).

Pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina li tindika indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi ippartecipaw fl-
istudji klin¢i ta’ mirdametinib. Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni tissuggerixxi li indeboliment
hafif jew moderat tal-kliewi (kif stmat bit-tnehhija tal-kreatinina) ma jimpattawx I-esponiment ta’
mirdametinib.

Indeboliment tal-fwied

Ma saru |-ebda studji farmakokineti¢i formali f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Analizi
farmakokinetici ta’ popolazzjoni f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied ma jindikaw |-ebda effetti
ta’ sinifikat fuq l-esponiment.

Popolazzjoni pedjatrika
[l-profil farmakokinetiku tat-tfal jixbah lil dak tal-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika ma juri 1-ebda periklu
specjali ghall-bnedmin.
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Effett tossiku fuq il-geni/Hila li jikkawza kancer

Mirdametinib ma kellux effett tossiku fuq il-geni fl-assagg tal-mutazzjoni batterjali bil-maglub (Ames)
jew fl-assagg in vitro ta’ aberrazzjoni tal-kromosoma tal-limfocit uman izda kien ekwivoku fl-istudju
in vivo tal-mikronukleju u fl-istudju in vivo ta’ aberrazzjoni tal-kromosomi fil-firien. Riskju ta’ effett
tossiku fuq il-geni fil-bniedem ma jistax jigi eskluz bil-firxa tal-esponiment kliniku.

Mirdametinib ma kkawzax kancer fi grieden transgenici bid-doza ta’ 5 mg/kg/jum (3 darbiet aktar
mill-esponiment fil-bniedem). Minhabba li ma jistax jigi eskluz riskju ta’ effett tossiku fuq il-geni fil-
bnedmin b’esponiment kliniku u l-istudju ta’ sentejn dwar il-hila li jikkawza kancer fil-far isir
b’esponimenti inqas mill-esponiment kliniku, ma jistax jigi eskluz riskju ghall-hila li jikkawza kancer.

Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Fi studji ta’ tossic¢ita minn dozi ripetuti mill-halq li damu sa 3 xhur li saru fil-firien u fil-klieb, it-
tossic¢itajiet primarji minhabba inibizzjoni ta’ MEK kienu fil-gilda u fil-passagg GI b’dozi aktar baxxi
mill-esponiment tal-bniedem. Fl-istudju ta’ 3 xhur fil-far b’mirdametinib, b’dozi bejn wiehed u ichor
ekwivalenti ghall-esponiment tal-bniedem, il-frien urew displasja fil-parti ta’ tkabbir epifisjali tal-
ghadma femorali, ipocellularita metafisjali tal-mudullun tal-ghadam it-twil, u thaxxin metafisjali tat-
trabekuli tal-ghadam it-twil. Firien irgiel kienu aktar sensittivi ghal dawn 1-effetti. Dawn |-effetti fuq |-
ghadam ma dehrux fi spec¢i ohrajn (klieb, xadini jew grieden). Ir-riversibilita tad-displasja fil-parti ta’
tkabbir epifisjali ma gietx evalwata. Fil-firien, mineralizzazzjoni sistemika u sejbiet fl-ghajnejn
(opacitajiet tal-kornea u atrofija jew tirgiq tal-epitelju tal-kornea) gew osservati fi studji ta’ tossic¢ita
minn dozi ripetuti b’doZi b’esponiment anqas minn tal-bniedem. Zidiet fl-enzimi tal-fwied (firien) u
nekrozi epatocellulari (firien, grieden u klieb) kienu osservati f’esponimenti simili ghall-esponiment
kliniku. Fi studju ta’ gimaghtejn fix-xadini cynomolgus, giet osservata tossicita fil-marrara
b’esponimenti >2.5 drabi aktar mill-esponiment tal-bniedem.

Effetti fug is-CNS gew osservati fil-klieb fl-istudju ta’ 3 xhur b’esponimenti madwar 1.5 drabi aktar
mill-esponiment uman; dawn |-effetti fil-klieb, inkluz bilan¢ indebolit u roghda, kienu riversibbli u ma
kienx hemm korrelatat mikroskopiku.

Tossic¢ita fug is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Fi studju dwar il-fertilita fil-firien irgiel u nisa, mirdametinib b’doza sa 1.0 mg/kg/jum (bejn wiched u
ichor ekwivalenti ghall-esponiment uman bid-doza rrakkomandata abbazi tal-AUC) m’affettwax 1-
ezekuzzjoni tat-tghammir jew il-fertilita fiz-zewg sessi. Fi studju ta’ 3 xhur ta’ tossic¢ita minn dozi
ripetuti fil-firien, mirdametinib ikkawza tnaqgqis fil-piz tal-organu tal-ovarju u zieda fic-cesti follikulari
assocjati ma’ tnaqqis fin-numru ta’ corpora lutea b’dozi > 0.3 mg/kg/jum (0.5 drabi I-esponiment
uman), kif ukoll ipocellularita testikulari u tnaqqis fil-piz tal-epididimi b’1 mg/kg/jum (2.1 drabi I-
esponiment uman).

Fi studji preliminari dwar tossicita fl-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fil-firien u |-fniek tqal, ghoti ta’
dozi ta’ mirdametinib mill-halq ikkagunaw telf wara lI-impjantazzjoni (assorbiment lura bikri u lejn it-
tmiem) u tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-fetu b’esponimenti inqas mill-esponiment tal-bniedem bid-
doza rrakkomandata. Fl-istudju preliminari fil-far, fetu wiehed kellu malformazzjonijiet tas-sagajn
b’dozi 3.6 drabi oghla mid-doza rrakkomandata fil-bniedem. Ma sarux studji definittivi dwar |-
izvilupp tal-embriju u tal-fetu u dwar l-izvilupp qabel u wara t-twelid b’mirdametinib.

Fototossi¢ita
Mirdametinib kien ekwivoku f’assagg in vitro ta’ fototssicita tal-fibroblast fil-gurdien
b’koncentrazzjonijiet b’mod sinifikanti oghla minn esponimenti klini¢i u ma nzammx fil-gilda u fI-

ghajnejn tal-firien, li jindika li hemm risku baxx ta’ fototossicita f’pazjenti li jkunu ged jiehdu
mirdametinib.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Microcrystalline cellulose (E460)
Croscarmellose sodium (E468)
Sucralose (E955)

Magnesium stearate (E572)

Toghma ta’ gheneb

Likwidu mnixxef tal-glukozju

Toghma naturali

Lamtu tal-qamhirrun modifikat (E1422)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3snin

Sitt sighat wara li xxerred il-pillola(i) fl-ilma.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen taht it-30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high-density polyethylene), maghluq b’ghatu
rezistenti ghall-ftuh mit-tfal u sigill tal-fojl tal-aluminju imwahhal b’induzzjoni. I1-fliexken fihom
molla tat-tajjar.

Kartuna wahda fiha flixkun wiehed ta’ 42 jew 84 pillola li jixterdu.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni tas-suspensjoni orali

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ixerrdu kompletament in-numru ta’ pilloli li jixterdu/pillola
li tixtered ordnat b’ricetta f’ammont zghir ta’ ilma ghax-xorb (madwar 5 sa 10 mL) f’tazza tad-doza,
jekk id-doza se tinghata bhala suspensjoni orali. Il-likwidu ghandu jithawwad bil-mod sakemm ma
jibgax ¢apep u jinghata mill-halq. Inkella, il-likwidu jista’ jingibed f’siringa tal-halq u jinghata.

Ghoti tas-suspensjoni orali permezz ta’ tazza ghall-ghoti tad-doza

Wara li s-suspensjoni tinbela’ mit-tazza ghall-ghoti tad-doza jew mis-siringa tal-halq, it-tazza ghall-
ghoti tad-doza (jew is-siringa) ghandha titlahlah bi ftit iehor ilma tax-xorb (madwar 5 sa 10 mL) li
jinghata biex jigi accertat li tkun ittiechdet id-doza kollha. Id-doza ghandha tigi ppreparata biss bl-ilma.
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Ghoti ta’ suspensjoni orali permezz tat-tubu enterali ghall-ikel

F’kaz ta’ ghoti permezz ta’ tubu enterali ghall-ikel, ghandu jintghazel pajp gastriku jew nasogastriku
adattat disponibbli b’mod kummer¢jali (tubu Franciz 8 jew ikbar) minn professjonist fil-kura tas-
sahha. Tubi enterali ghall-ikel maghmulin minn polyvinylchloride (PVC) u polyurethane (PUR)
intwerew li huma kumpatibbli mas-suspensjoni orali. Is-suspensjoni orali ghandha tingibed ghal go
siringa wara li tixtered £°5-10 mL ta’ ilma kif deskritt fuq u injettata got-tubu enterali ghall-ikel bis-
siringa mqeghda orizzontali. Wara I-ghoti tas-suspensjoni orali, ighed 5-10 mL ta’ ilma ohra gos-
siringa u mbotta minn got-tubu ghall-ikel biex ta¢¢erta ruhek li 1-medicina li jkun ghad fadal inghatat
lill-pazjent.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Lulju 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WC83
L-Irlanda

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B.  KONDIZZJONIVIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma stabbiliti fl-Artikolu 9
tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suqg (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg kondizzjonali u skont I-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data
mistennija

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ mirdametinib fit-trattament ta’
newrofibromi plexiform (PN, plexiform neurofibromas) bis-sintomi, li ma
jistghux jitnehhew b’operazzjoni, f’pazjenti pedjatri¢i u adulti
b’newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) li ghandhom minn
sentejn ’il fuq, I-MAH ghandu jissottometti analizi aggornata tal-istudju MEK-
NF-201 b’data cut-off ta’ 22 Dic¢enbru 2028 li se tipprovdi segwitu addizzjonali
ta’ 5 snin.

Gunju 2029

Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq minghajr
intervent (PASS): Sabiex tigi kkonfermata s-sisgurta fit-tul ta’ mirdametinib, fit-
trattament ta’ newrofibromi plexiform (PN, plexiform neurofibromas) bis-
sintomi, li ma jistghux jitnehhew b’operazzjoni, f’pazjenti pedjatrici u adulti

b newrofibromatozi tat-tip 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) li ghandhom minn
sentejn ’il fug, -MAH ghandu jopera u jissottometti r-rizultati ta’ studju
maghmul f’pazjenti b’NF1 li gew moghtija ricetta ghal mill-inqas doza wahda ta
mirdametinib u li meta nbeda mirdametinib ghandhom minn sentejn ’il fuq.

)

Awwissu 2033
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAPSULI 1 MG KARTUNA TA’ BARRA

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 1 mg mirdametinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa
42 Kkapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Tkissirx, tfarrak jew toghmod il-kapsuli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN |IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
In-Netherlands

[ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1950/003

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ezmekly 1 mg kapsula

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KAPSULI 1 MG TIKKETTA TAL-FLIXKUN

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg kapsuli
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 1 mg mirdametinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli
42 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Tkissirx, tfarrakx jew toghmod il-kapsuli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1950/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAPSULI 2 MG KARTUNA TA’ BARRA

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 2 mg mirdametinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa
42 kapsula iebsa
84 kapsula iebsa

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Tkissirx, tfarrak jew toghmod il-kapsuli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
In-Netherlands

[ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1950/004 42 kapsula iebsa
EU/1/25/1950/005 84 kapsula iebsa

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ezmekly 2 mg kapsula

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KAPSULI 2 MG TIKKETTA TAL-FLIXKUN

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 2 mg kapsuli
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 2 mg mirdametinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

(4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli
42 kapsula
84 kapsula

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Tkissirx, tfarrakx jew toghmod il-kapsuli.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.

[12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PILLOLI LI JINXTERDU IMG KARTUNA TA’ BARRA

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg pilloli li jinxterdu
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li tinxtered fiha 1 mg mirdametinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered
42 pillola li jinxterdu
84 pillola li jinxterdu

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Iblaghha shiha jew xerred fl-ilma.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
In-Netherlands

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1950/001 42 pillola li jinxterdu
EU/1/25/1950/002 84 pillola li jinxterdu

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ezmekly 1 mg pilloli li jinterdu

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PILLOLI LI JINXTERDU 1IMG TIKKETTA TAL-FLIXKUN

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ezmekly 1 mg pilloli li jinxterdu
mirdametinib

(2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li tinxtered fiha 1 mg mirdametinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola li tinxtered
42 pillola li jinxterdu
84 pillola li jinxterdu

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu orali
Iblaghha shiha jew xerred fl-ilma.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht it-30°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Europe B.V.

[12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1950/001 42 pillola li jinxterdu
EU/1/25/1950/002 84 pillola li jinxterdu

|13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Ezmeky 1 mg kapsuli ibsin
Ezmeky 1 mg kapsuli ibsin
mirdametinib

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel int (jew it-tifel/tifla tieghek) tibda tiehu din il-medi¢ina peress

li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek (jew lit-tifel/tifla tieghek) biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ezmekly u ghalxiex jintuza

X’ghandek (jew it-tifel/tifla tieghek) tkun taf gabel ma tichu Ezmekly
Kif ghandek tiehu Ezmekly

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ezmekly

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

IZEEN NS .

1.  X’inhu Ezmekly u ghalxiex jintuza

Ezmekly fih is-sustanza attiva mirdametinib, u huwa inibitur ta’ protein kinase attivat permezz ta’
mitogen (MEK mitogen-activated protein kinase).

Ezmekly jintuza ghat-trattament ta’ newrofibromi plessiformi f’adulti, adolexxenti u tfal ta’ sentejn
jew iktar li ghandhom kundizzjoni genetika msejha newrofibromatosi tat-tip 1 (NF1).

Nies li ghandhom NF1 ghandhom mutazzjoni (bidla) fil-gene li fih il-kodici ghall-produzzjoni tal-
proteina neurofibromin. Dan iwassal ghal nugqgas ta’ din il-proteina, li jippermetti lit-tumuri jikbru fuq
in-nervituri fil-gisem. Ezmekly jahdem billi jimblokka certi proteini involuti fit-tkabbir ta’ dawn i¢-
celloli tat-tumur, u dan hu mistenni li jwassal biex jickienu.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Ezmekly jew ghaliex din il-medicina giet ordnata
ghalik, stagsi lit-tabib tieghek.

2. X'ghandek (jew it-tifel/tifla tieghek) tkun taf qabel ma tiehu Ezmekly

Tihux Ezmekly
- Jekkinti (jew it-tifel/tifla tieghek) allergiku ghal mirdametinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tichu Ezmekly, jew jekk isehhu lilek (jew
lit-tifel/tifla tieghek) dawn li gejjin waqt li ged tiehu Ezmekly. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jnaggas id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew permanenti.
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e Problemi tal-ghajnejn
Ezmekly jista’ jikkawza problemi fl-ghajnejn li jistghu jwasslu li wiehed jaghma (ara sezzjoni 4
‘Effetti sekondarji possibbli’). Tabib (spe¢jalista tal-ghajnejn) se jkollu jiccekkja 1-vista tieghek
(il-vista tat-tifel/tifla tieghek) gabel u b’mod regolari waqt it-trattament. Ghid lit-tabib tieghek
minnufih jekk ikollok vista mé¢ajpra jew kwalunkwe bidliet ohra lill-vista tieghek waqt it-
trattament.

e Problemi tal-galb
Ezmekly jista’ jnaqqas l-ammont ta’ demm li 1-qalb tieghek tippompja (ara sezzjoni 4 ‘Effetti
sekondarji possibbli’). Fl-istudji klini¢i ta’ Ezmekly bid-doza rrakkomandata, dan ma kkagunax
sintomi, madankollu tista’ thossok ghajjien/a. Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok ghajjien/a. It-
tabib tieghek se jiccekkja kemm tahdem sew il-qalb tieghek qabel u wagqt it-trattament
b’Ezmekly.

e Raxxfuqil-gilda
Raxx fuq il-gilda huwa komuni hafna b’Ezmekly u jista’ jsir sever ukoll. Ghid lit-tabib tieghek
jekk ikollok raxx fuq il-gilda i jista’ jkun mgabbez jew simili ghall-akne (ara sezzjoni 4 ‘Effetti
sekondarji possibbli’). It-tabib tieghek jista’ jaghtik parir dwar kif timmaniggja r-raxx tieghek,
inkluz trattament (ez. krema).

e Tqgala
Ezmekly mhuwiex irrakkomandat wagqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti jew il-
partner tieghek issir tqila waqt li ged tiehu din il-medic¢ina. Ara s-sezzjoni 'Tqala, treddigh u
fertilita' hawn taht.

It-tfal taht l-eta ta’ sentejn
Taghtix Ezmekly lit-tfal izghar minn sentejn. Ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Ezmekly
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini ohra,
inkluz medic¢ini li gejjin mill-hxejjex wagqt li qed tir¢ievi Ezmekly.

Tqala, treddigh u fertilita
Ezmekly mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala. Jista’ jikkawza hsara lit-tarbija li ghada ma twelditx

Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek
gabel tiehu din il-medicina. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tiehu test tat-tgala gabel ma tibda t-
trattament.

Inti jew il-partner tieghek m’ghandhiex tingabad tqila waqt li ged tiechu din il-medicina. Jekk tista’
tinqabad tqila, trid tuza kontracezzjoni effettiva (kontroll tat-twelid). Ara ‘Kontracezzjoni —
informazzjoni ghal nisa u irgiel” aktar ’1 isfel.

Jekk inti jew il-partner tieghek tinqabad tqila, ghid minnufih lit-tabib tieghek.

Kontracezzjoni — informazzjoni ghal nisa u rgiel

Jekk inti mara li tista’ tingabad tqila, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt 1i qed tiehu din il-
medicina u ghal 6 xhur wara l-ahhar doza. Jekk inti ragel u l-partner tieghek tista’ tingabad tqila,
ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt li qed tiehu din il-medi¢ina u ghal 3 xhur wara |-ahhar
doza. Mhux maghruf jekk Ezmekly inaqqasx kemm jahdmu sew il-kontracettivi ormonali. Jekk
joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew il-partner tieghek qed tuza kontracettiv ormonali, peress li
t-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li tuzaw zewg tipi ta’ kontroll tat-twelid (ez. kondoms).

Treddigh
Mhux maghruf jekk Ezmekly jghaddix fil-halib tal-omm. Riskju ghat-tarbija li qed tigi mreddgha ma
jistax jigi eskluz. Treddax jekk ged tiechu Ezmekly u ghal gimgha wara 1-ahhar doza ta’ Ezmekly.
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Fertilita (il-kapacita li jkollok it-tfal)
Ezmekly jista’ jnaqqas il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek qabel
ma tibda t-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ezmekly jista’ jikkawza effetti sekondarji, inkluz gheja kbira (thossok ghajjien/a jew debboli) u vista
mcajpra (ara sezzjoni 4 'Effetti sekondarji possibbli'), 1i jistghu jaffettwaw il-kapacita tieghek li ssuq
jew thaddem magni. Issugx jew thaddem magni jekk thossok ghajjien jew ghandek problemi bil-vista
tieghek (bhal vista mcajpra).

Ezmekly fih is-sodium
Kull kapsula fiha ingas minn 23 mg ta’ sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir/li jintuza
mal-ikel), jigifieri tista’ tghid li hija essenzjalment ‘nieqsa mill-melh’.

3. Kif ghandek tiehu Ezmekly

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza korretta ghalik (jew ghat-tifel/tifla tieghek) abbazi tat-tul u I-piz
tieghek. Id-doza massima rrakkomandata hija ta’ 8 mg kuljum (4 mg kull 12-il siegha). It-tabib se
jehidlek kemm ghandek tiehu kapsuli ta’ Ezmekly.

Kif ghandek tiehu
e Hu Ezmekly mill-halq darbtejn kuljum, xi 12-il siegha ’1 boghod minn xulxin. Ghandek tichu
din il-medic¢ina kuljum ghal 21 jum u mbaghad tieqaf tehodha ghal 7 ijiem. Kull perjodu ta’
28 jum jissejjah ¢iklu ta’ trattament.
Hu Ezmekly mal-ikel jew fug stonku vojt.
Ibla’ 1-kapsuli shah mal-ilma.
Toghmodx, tkissirx jew tiftah il-kapsuli
Tista’ tkompli tiehu din il-medicina f’¢ikli ta’ trattament sakemm il-marda tmur ghall-aghar
jew l-effetti sekondarji ma jibqghux izjed accettabbli. Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju
jew permanenti (ara sezzjoni 2 ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’).
e Ezmekly huwa disponibbli wkoll bhala pillola li tinxtered. It-tabib tieghek se jiddetermina I-
formulazzjoni korretta ghalik.

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) m’intix f’siktek wara li tiechu Ezmekly
Jekk inti m’intix f’siktek (tirremetti) f’kwalunkwe hin wara li tichu Ezmekly, tihux doza zejda. Hu d-
doza li jmiss fil-hin normali.

Jekk inti (Jew it-tifel/tifla tieghek) tiehu Ezmekly aktar milli suppost
Jekk hadt aktar Ezmekly milli suppost, ikkuntattja minnufih lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk inti (Jew it-tifel/tifla tieghek) tinsa tiehu Ezmekly
Jekk tinsa tichu doza ta’ Ezmekly, aqbez id-doza li tlift u mbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin normali.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tieqaf tiehu Ezmekly

Tigafx tiechu Ezmekly sakemm ma jkunx qallek it-tabib tieghek ghax il-kundizzjoni tieghek tista’ tmur
ghall-aghar.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji. It-tabib tieghek jista’
jinterrompi t-trattament b’Ezmekly sakemm is-sintomi jmorru ghall-ahjar u/jew inaqqas id-doza li ged
tircievi (ara sezzjoni 3 “Kif ghandek tiehu”).

Effetti sekondarfji serji

Problemi fl-ghajnejn (komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
Ezmekly jista’ jikkawza problemi fl-ghajnejn fl-adulti u fit-tfal. Uhud minn dawn il-problemi fl-
ghajnejn jistghu jwasslu ghall-imblokkar tal-vina li tnehhi d-demm mill-ghajn (okkluzjoni tal-vina
retinali) jew id-distakk ta’ saffi differenti tal-ghajn (distakk tal-epitelju pigmentari retinali). Ghid
minnufih lit-tabib tieghek jekk ikollok vista m¢ajpra jew xi bidliet ohra fil-vista tieghek waqt it-
trattament. It-tabib tieghek jista’ jitolbok biex twaqgqgaf il-medicina jew jibaghtek ghand specjalista,
jekk tizviluppa sintomi li jinkludu:

* vista méajpra

* bidliet ohra fil-vista (bhal vista mnaqgsa, tikek ikkuluriti fil-vista tieghek)

Ghid minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota kwalunkwe mill-effetti sekondarji serji msemmija hawn
fug.

Effetti sekondarji ohra
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok kwalunkwe mill-effetti sekondarji li gejjin.

Adulti

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

» raxx fil-gilda b’Zzona ¢atta b’kulur differenti jew bil-hotob mqabbzin simili ghall-akne (dermatite
akneiformi)

* dijarea

» zieda fil-livelli ta’ kreatina fosfokinasi fid-demm, enzima li tinsab l-aktar fil-galb, fil-mohh u fil-
muskoli

* thossok ma tiflahx (dardir)

* tkun ma tiflahx (rimettar)

* ugigh fil-muskoli jew fl-ghadam

» thossok ghajjien/a, debboli jew b’nuqqas ta’ energija (gheja kbira)

* ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

* stitikezza

* raxx

* ugigh ta’ ras

» zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied kif muri fit-testijiet tad-demm

» nefha fl-idejn jew fis-sagajn (edima periferali)

* tnaqqis fil-kwantita ta’ demm li 1-qalb ged tippompja (tnaqqis fil-frazzjoni ta’ tfigh il barra mill-
ventriklu tax-xellug)

* gilda xotta

* hakk

« telf jew tihfif tax-xaghar (alopecja)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
» tnaqqis fil-livelli tan-newtrofili u lewkociti fid-demm (tipi ta’ ¢elloli bojod fid-demm 1i jghinu biex
jiggieldu kontra l-infezzjonijiet)
» feriti fil-halq (stomatite)
» halq xott
* infezzjoni madwar id-dwiefer (paronikja)
» raxx fil-gilda li tkun xotta jew bil-hakk (ekzema)
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« tibdil fil-kulur tax-xaghar
» tibdil fit-tessut tax-xaghar

Pedjatrija

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

* zieda fil-livelli ta’ kreatina fosfokinasi fid-demm, enzima li tinsab I-aktar fil-galb, fil-mohh u fil-
muskoli skeletrici

* dijarea

« raxx fil-gilda b’Zona ¢atta b’kulur differenti jew bil-hotob mgabbzin simili ghall-akne (dermatite
akneiformi)

» ugigh fil-muskoli jew fl-ghadam

* ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

» thossok ma tiflahx (dardir)

* tkun ma tiflahx (rimettar)

» tnaqqis fil-kwantita ta’ demm li 1-qalb ged tippompja (tnaqqis fil-frazzjoni li tintefa’ il barra)

* ugigh ta’ ras

* raxx

» infezzjoni madwar id-dwiefer (paronikja)

» tnaqqis fil-livelli tan-newtrofili u lewkociti fid-demm (tipi ta’ ¢elloli bojod fid-demm li jghinu biex
jiggieldu kontra 1-infezzjonijiet)

» feriti fil-halq (stomatite)

» zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied Kif muri fit-testijiet tad-demm

* gilda xotta

» telf jew tihfif tax-xaghar (alopecja)

» raxx fil-gilda li tkun xotta jew bil-hakk (ekzema)

* hakk

» tibdil fil-kulur tax-xaghar

» thossok ghajjien/a, debboli jew b’nuqqgas ta’ energija (gheja kbira)

* stitikezza

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
» tibdil fit-tessut tax-xaghar
» nefha fl-idejn jew fis-sagajn (edima periferali)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Ezmekly

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. 1d-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen taht it-30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Ezmekly
Is-sustanza attiva hi mirdametinib.

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 1 mg ta’ mirdametinib.

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 2 mg ta’ mirdametinib.

Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma:

Kontenut tal-kapsula

Microcrystalline cellulose (E460)

Croscarmellose sodium (E468) (ara sezzjoni 2 ‘Ezmekly fih is-sodium”)
Magnesium stearate (E572)

Qoxra tal-kapsula
Gelatin (E441)
Titanium dioxide (E171)
Iron oxide isfar (E172)
Brilliant blue (E133)

Linka ghall-istampar
Potassium hydroxide (E525)
Propylene glycol (E1520)
lima ppurifikat

Shellac (E904)

Titanium dioxide (E171)

Kif jidher Ezmekly u I-kontenut tal-pakkett

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin (kapsuli)
Kapsula li tikkonsisti minn parti prin¢ipali opaka ta’ kulur ahdar ¢ar u b’kappa b’ ‘MIR 1 mg’
ipprintjat b’linka bajda fuq il-kappa.

Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin (kapsuli)
Kapsula li tikkonsisti minn parti prin¢ipali opaka ta’ kulur abjad u b’kappa opaka ta’ kulur ahdar-blu
b’ ‘MIR 2 mg’ ipprintjat b’linka bajda fuq il-kappa.

Ezmekly jigi ppakkjat fi fliexken tal-plastik, b’sikurezza ta’ ghotjien rezistenti ghat-tfal u sigilli ta’
induzzjoni maghmula mill-fojl tal-aluminju.

Ezmekly 1 mg kapsuli ibsin jigu f’kaxxa tal-kartun li fiha flixkun wiehed ta’ 42 kapsula.
Ezmekly 2 mg kapsuli ibsin jigu f’kaxxa tal-kartun li fiha flixkun wiehed ta’ 42 jew 84 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
In-Netherlands
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Manifattur

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WC83
L-Irlanda

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
II-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar £

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni I-gdida dwar
din il-medi¢ina mill-angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu

< —
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall- pazjent

Ezmeky 1 mg pilloli li jinxterdu
mirdametinib

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel int (jew it-tifel/tifla tieghek) tibda tiehu din il-medi¢ina peress

li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek (jew lit-tifel/tifla tieghek) biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ezmekly u ghalxiex jintuza

X’ghandek (jew it-tifel/tifla tieghek) tkun taf gabel ma tichu Ezmekly
Kif ghandek tiehu Ezmekly

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ezmekly

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

IZEEN NS .

1. X’inhu Ezmekly u ghalxiex jintuza

Ezmekly fih is-sustanza attiva mirdametinib, u huwa inibitur tal-kinasi tal-proteina attivat permezz ta’
mitogen (MEK mitogen-activated protein kinase).

Ezmekly jintuza ghat-trattament ta’ newrofibromi plessiformi f’adulti, adolexxenti u tfal ta’ sentejn
jew iktar li ghandhom kundizzjoni genetika msejha newrofibromatosi tat-tip 1 (NF1).

Nies li ghandhom NF1 ghandhom mutazzjoni (bidla) fil-gene li fih il-kodici ghall-produzzjoni tal-
proteina neurofibromin. Dan iwassal ghal nuqqgas ta’ din il-proteina, li jippermetti lit-tumuri jikbru fug
in-nervituri fil-gisem. Ezmekly jahdem billi jimblokka certi proteini involuti fit-tkabbir ta’ dawn i¢-
¢elloli tat-tumur, u dan hu mistenni li jwassal biex jickienu.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Ezmekly jew ghaliex din il-medi¢ina giet ordnata
ghalik, stagsi lit-tabib tieghek.

2. X'ghandek (jew it-tifel/tifla tieghek) tkun taf qabel ma tiechu Ezmekly

Tihux Ezmekly
- Jekkinti (jew it-tifel/tifla tieghek) allergiku ghal mirdametinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tiehu Ezmekly, jew jekk isehhu lilek (jew
lit-tifel/tifla tieghek) dawn li gejjin waqt li ged tiehu Ezmekly. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jnagqgas id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew permanenti.
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Problemi tal-ghajnejn

Ezmekly jista’ jikkawza problemi fl-ghajnejn 1i jistghu jwasslu li wiehed jaghma (ara sezzjoni 4
‘Effetti sekondarji possibbli’). Tabib (specjalista tal-ghajnejn) se jkollu jiccekkja 1-vista tieghek (il-
vista tat-tifel/tifla tieghek) gabel u b’mod regolari waqt it-trattament. Ghid lit-tabib tieghek minnufih
jekk ikollok vista m¢ajpra jew kwalunkwe bidliet ohra lill-vista tieghek waqt it-trattament.

Problemi tal-qalb

Ezmekly jista’ jnaqqas l-ammont ta’ demm li 1-qalb tieghek tippompja (ara sezzjoni 4 ‘Effetti
sekondarji possibbli’). Fl-istudji klini¢i ta’ Ezmekly bid-doza rrakkomandata, dan ma kkagunax
sintomi, madankollu tista’ thossok ghajjien/a. Ghid lit-tabib tieghek jekk thossok ghajjien/a. It-tabib
tieghek se jiccekkja kemm tahdem sew il-qalb tieghek qabel u waqt it-trattament b’Ezmekly.

Raxx fuq il-gilda

Raxx fuq il-gilda huwa komuni hafha b’Ezmekly u jista’ jsir sever ukoll. Ghid lit-tabib tieghek jekk
ikollok raxx fuq il-gilda i jista’ jkun mqgabbez jew simili ghall-akne (ara sezzjoni 4 ‘Effetti sekondarji
possibbli’). It-tabib tieghek jista’ jaghtik parir dwar kif timmaniggja r-raxx tieghek, inkluz trattament
(ez. krema).

Tqgala

Ezmekly mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti jew il-partner
tieghek issir tqila wagqt li ged tiehu din il-medi¢ina. Ara s-sezzjoni 'Tqala, treddigh u fertilita' hawn
taht.

It-tfal taht l-eta ta’ sentejn
Taghtix Ezmekly lit-tfal izghar minn sentejn. Ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Ezmekly
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra,
inkluz medicini li gejjin mill-hxejjex waqt li ged tir¢ievi Ezmekly.

Tqala, treddigh u fertilita
Ezmekly mhuwiex irrakkomandat wagqt it-tqala. Jista’ jikkawza hsara lit-tarbija li ghada ma twelditx

Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek
qabel tiehu din il-medicina. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tiehu test tat-tqala gabel ma tibda t-
trattament.

Inti jew il-partner tieghek m’ghandhiex tingabad tqila waqt li ged tiehu din il-medic¢ina. Jekk tista’
tingabad tqila, trid tuza kontracezzjoni effettiva (kontroll tat-twelid). Ara ‘Kontracezzjoni —
informazzjoni ghal nisa u irgiel” aktar ’1 isfel.

Jekk inti jew il-partner tieghek tinqabad tqila, ghid minnufih lit-tabib tieghek.

Kontracezzjoni — informazzjoni ghal nisa u rgiel

Jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva wagqt li qed tiehu din il-
medic¢ina u ghal 6 xhur wara l-ahhar doza. Jekk inti ragel u l-partner tieghek tista’ tinqabad tqila,
ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt li ged tiehu din il-medi¢ina u ghal 3 xhur wara I-ahhar
doza. Mhux maghruf jekk Ezmekly inagqasx kemm jahdmu sew il-kontracettivi ormonali. Jekk
joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew il-partner tieghek qed tuza kontracettiv ormonali, peress li
t-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li tuzaw zewg tipi ta’ kontroll tat-twelid (ez. kondoms).

Treddigh

Mhux maghruf jekk Ezmekly jghaddix fil-halib tal-omm. Riskju ghat-tarbija li qed tigi mreddgha ma
jistax jigi eskluz. Treddax jekk ged tichu Ezmekly u ghal gimgha wara 1-ahhar doza ta’ Ezmekly.
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Fertilita (il-kapacita li jkollok it-tfal)
Ezmekly jista’ jnaqqas il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek gabel
ma tibda t-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ezmekly jista’ jikkawza effetti sekondarji, inkluz gheja kbira (thossok ghajjien/a jew debboli) u vista
mcajpra (ara sezzjoni 4 'Effetti sekondarji possibbli"), li jistghu jaffettwaw il-kapacita tieghek li ssuq
jew thaddem magni. Issugx jew thaddem magni jekk thossok ghajjien jew ghandek problemi bil-vista
tieghek (bhal vista mcajpra).

Ezmekly fih is-sodium
Kull pillola li tinxtered fiha ingas minn 23 mg ta’ sodium (il-komponent princ¢ipali tal-melh tat-tisjir/li
jintuza mal-ikel), jigifieri tista’ tghid li hija essenzjalment ‘nieqsa mill-melh’.

3. Kif ghandek tiehu Ezmekly

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza korretta ghalik (jew ghat-tifel/tifla tieghek) abbazi tat-tul u I-piz
tieghek. Id-doza massima rrakkomandata hija ta’ 8 mg kuljum (4 mg kull 12-il siegha). It-tabib se
jghidlek kemm ghandek tichu pilloli ta” Ezmekly.

Kif ghandek tiehu

e Hu Ezmekly mill-halq darbtejn kuljum, xi 12-il siegha ’I boghod minn xulxin. Ghandek tiehu
din il-medic¢ina kuljum ghal 21 jum u mbaghad tieqaf tehodha ghal 7 ijiem. Kull perjodu ta’
28 jum jissejjah ciklu ta’ trattament.

e Hu Ezmekly mal-ikel jew fuq stonku vojt.

e Tista’ tkompli tichu din il-medic¢ina f’¢ikli ta’ trattament sakemm il-marda tmur ghall-aghar
jew l-effetti sekondarji ma jibqghux izjed accettabbli. Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju
jew permanenti (ara sezzjoni 2 ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’).

Il-pillola li tinxtered tista’ jew:
1) Tinbela’ shiha bl-ilma tax-xorb. Tagsamx il-pilloli.
JEW
2) Mxerrda fl-ilma tal-vit. Segwi dawn I-istruzzjonijiet dwar kif tinxtered il-pillola:
a) Tazzatad-dozagg (u siringa ta’ 10 mL jekk ikun hemm bzonn), ipprovduta mit-tabib jew
mill-ispizjar tieghek, tista’ tintuza biex tipprepara u taghti 1-medicina.
b) Xerred in-numru ordnat ta’ pilloli li jinxterdu f’ammont Zghir (xi 5-10 mL) ta’ ilma tax-
xorb fit-tazza tad-dozagg.
¢) Hawwad bil-mod sabiex ma jibqghu ebda ¢apep. Oqghod attent/a biex ma ttajjarx xi
medicina. ll-medi¢ina se tkun bajda u opaka.
d) Hu l-medicina li ppreparajt mill-halq. Tista’ wkoll tigbed il-medi¢ina mit-tazza tad-
dozagg ghal go siringa u taghtiha bis-siringa.
e) Wara li tibla’ s-suspensjoni, tista’ tibga’ xi medi¢ina (residwu) fit-tazza tad-dozagg jew
fis-siringa li jkun difficli biex tara.
f) Lahlah il-kontenitur b’ammont zghir ichor ( xi 5-10 mL) ta’ ilma tax-xorb u hudu.
g) Ilma biss ghandu jintuza biex ixxerred il-pillola li tinxtered.
JEW
3) Moghtija permezz ta’ tubu tal-ikel
a) Dejjem kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma taghti s-suspensjoni ta’ Ezmkely
permezz ta’ tubu tal-ikel. 1t-tabib, l-infermier jew l-ispizjar ghandu jurik kif taghti s-
suspensjoni ta’” Ezmekly permezz ta’ tubu tal-ikel.
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b) Is-suspensjoni ta’ Ezmekly tista’ tinghata permezz ta’ tubu tal-ikel nasogastriku (NG) jew
gastriku (G) ta’ dags French 8 jew ikbar.

c) Uza biss tubi tal-ikel maghmula minn polyvinylchloride (PVC) jew polyurethane (PUR).

d) Jista’ jkollok bzonn ta’ adapter ENFIT biex tqabbad is-siringa mat-tubu tal-ikel.

e) Segwi l-istruzzjonijiet aktar ’il fuq biex ixxerred il-pilloli b’mod xieraq.

f) Wara li xxerred il-pillola £°5-10 mL ta’ ilma, is-suspensjoni orali ghandha tingibed mit-
tazza tad-dozagg ghal go siringa.

g) Imbotta bil-mod is-suspensjoni ghal got-tubu tal-ikel waqt li zzomm is-siringa
f’pozizzjoni orizzontali.

h) Uza 5-10 mL ohra ta’ ilma biex tlahlah it-tazza u igbed dik it-tlahliha gos-siringa u bil-
mod imbotta ghal got-tubu tal-ikel.

i) Lahlah it-tubu tal-ikel skont I-istruzzjonijiet tal-manifattur ezatt qabel u wara li taghti s-
suspensjoni ta’ Ezmekly.

Jekk inti (Jew it-tifel/tifla tieghek) m’intix f’siktek wara li tiehu Ezmekly
Jekk inti m’intix f’siktek (tirremetti) f’kwalunkwe hin wara li tichu Ezmekly, tihux doza zejda. Hu d-
doza li jmiss fil-hin normali.

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tichu Ezmekly aktar milli suppost
Jekk hadt aktar Ezmekly milli suppost, ikkuntattja minnufih lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tinsa tiehu Ezmekly
Jekk tinsa tichu doza ta’ Ezmekly, aqbez id-doza li tlift u mbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin normali.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tieqaf tiechu Ezmekly
Tigafx tiehu Ezmekly sakemm ma jkunx gallek it-tabib tieghek ghax il-kundizzjoni tieghek tista’ tmur
ghall-aghar.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Tkkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji. It-tabib tieghek jista’
jinterrompi t-trattament b’Ezmekly sakemm is-sintomi jmorru ghall-ahjar u/jew inaqqas id-doza li qed
tircievi (ara sezzjoni 3 “Kif ghandek tiehu”).

Effetti sekondarji serji
Problemi fl-ghajnejn (komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

Ezmekly jista’ jikkawza problemi fl-ghajnejn fl-adulti u fit-tfal. Uhud minn dawn il-problemi fl-
ghajnejn jistghu jwasslu ghall-imblokkar tal-vina 1i tnehhi d-demm mill-ghajn (okkluzjoni tal-vina
retinali) jew id-distakk ta’ saffi differenti tal-ghajn (distakk tal-epitelju pigmentari retinali). Ghid
minnufih lit-tabib tieghek jekk ikollok vista m¢ajpra jew xi bidliet ohra fil-vista tieghek waqt it-
trattament. It-tabib tieghek jista’ jitolbok biex twaqqaf il-medi¢ina jew jibaghtek ghand specjalista,
jekk tizviluppa sintomi li jinkludu:

* vista méajpra

* bidliet ohra fil-vista (bhal vista mnaqqsa, tikek ikkuluriti fil-vista tieghek)

Ghid minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota kwalunkwe mill-effetti sekondarji serji msemmija hawn
fug.

Effetti sekondarji ohra
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok kwalunkwe mill-effetti sekondarji li gejjin.
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Adulti

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

» raxx fil-gilda b’Zona ¢atta b’kulur differenti jew bil-hotob mqabbzin simili ghall-akne (dermatite
akneiformi)

* dijarea

» zieda fil-livelli ta’ kreatina fosfokinasi fid-demm, enzima li tinsab I-aktar fil-galb, fil-mohh u fil-
muskoli

* thossok ma tiflahx (dardir)

* tkun ma tiflahx (rimettar)

* ugigh fil-muskoli jew fl-ghadam

» thossok ghajjien/a, debboli jew b’nuqqgas ta’ energija (gheja kbira)

* ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

* stitikezza

* raxx

* ugigh ta’ ras

» zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied Kif muri fit-testijiet tad-demm

» nefha fl-idejn jew fis-sagajn (edima periferali)

» tnaqqis fil-kwantita ta’ demm li 1-qalb ged tippompja (tnaqqis fil-frazzjoni ta’ tfigh il barra mill-
ventriklu tax-xellug)

* gilda xotta

» hakk

» telf jew tihfif tax-xaghar (alope¢ja)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
» tnaqqis fil-livelli tan-newtrofili u lewkociti fid-demm (tipi ta’ ¢elloli bojod fid-demm li jghinu biex
jiggieldu kontra 1-infezzjonijiet)
» feriti fil-halq (stomatite)
» halq xott
» infezzjoni madwar id-dwiefer (paronikja)
» raxx fil-gilda li tkun xotta jew bil-hakk (ekzema)
» tibdil fil-kulur tax-xaghar
» tibdil fit-tessut tax-xaghar

Pedjatrija

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

» zieda fil-livelli ta’ kreatina fosfokinasi fid-demm, enzima li tinsab I-aktar fil-galb, fil-mohh u fil-
muskoli skeletri¢i

* dijarea

» raxx fil-gilda b’Zona catta b’kulur differenti jew bil-hotob mgabbzin simili ghall-akne (dermatite
akneiformi)

» ugigh fil-muskoli jew fl-ghadam

* ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

» thossok ma tiflahx (dardir)

* tkun ma tiflahx (rimettar)

* tnaqqis fil-kwantita ta’ demm li 1-qalb ged tippompja (tnaqqis fil-frazzjoni li tintefa’ ’il barra)

* ugigh ta’ ras

* raxx

» infezzjoni madwar id-dwiefer (paronikja)

» tnaqqis fil-livelli tan-newtrofili u lewkociti fid-demm (tipi ta’ ¢elloli bojod fid-demm i jghinu biex
jiggieldu kontra l-infezzjonijiet)

» feriti fil-halq (stomatite)

» zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied Kif muri fit-testijiet tad-demm

* gilda xotta

» telf jew tihfif tax-xaghar (alopecja)

» raxx fil-gilda li tkun xotta jew bil-hakk (ekzema)
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* hakk

» tibdil fil-kulur tax-xaghar

» thossok ghajjien/a, debboli jew b’nuqqgas ta’ energija (gheja kbira)
* stitikezza

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
* tibdil fit-tessut tax-xaghar
» nefha fl-idejn jew fis-sagajn (edima periferali)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Ezmekly

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen taht it-30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Wara li I-pillola(i)
tinxtered(jinxterdu) fl-ilma, is-suspensjoni hija stabbli ghal 6 sighat.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ezmekly
Is-sustanza attiva hi mirdametinib.

Kull pillola li tinxtered fiha 1 mg ta’ mirdametinib.
Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

Microcrystalline cellulose (E460)

Croscarmellose sodium (E468) (ara sezzjoni 2 ‘Ezmekly fih is-sodium”)
Sucralose (E955)

Magnesium stearate (E572)

Toghma ta’ gheneb:

Likwidu ta’ glukozju mnixxef
Essenza naturali

Corn starch immodifikat (E1422)
Triacetin (E1518)

Kif jidher Ezmekly u I-kontenut tal-pakkett

Ezmekly 1 mg pilloli li jinxterdu
Pilloli li jinxterdu ovali ta’ kulur abjad ghal off-white ta’ 6 X 9 mm, imnaqxxa b’ ‘S’ fuq naha wahda.
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Ezmekly jigi ppakkjat fi fliexken tal-plastik, b’sikurezza ta’ ghotjien rezistenti ghat-tfal u sigilli ta’
induzzjoni maghmula mill-fojl tal-aluminju. Il-fliexken jinkludu molla tat-tajjar.

Ezmekly 1 mg pilloli 1i jinxterdu jigu f’kaxxa tal-kartun li fiha flixkun wiehed ta’ 42 jew 84 pillola li
jinxterdu.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

Manifattur

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House
Strand Road, Portmarnock, D13 WC83
L-Irlanda

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
II-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Din il-medic¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza
dwar din il-medi¢ina. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni I-gdida dwar
din il-medi¢ina mill-angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu

< — —
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