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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg kapsutki twarde

Ezmekly 2 mg kapsultki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ezmekly 1 mg kapsuiki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg mirdametynibu.

Ezmekly 2 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg mirdametynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda (kapsutka).

Ezmekly 1 mg kapsulki twarde

Kapsutka o rozmiarze 3 (okoto 16 mmx 6 mm) sktadajaca si¢ z jasnozielonego nieprzezroczystego
korpusu i wieczka z wydrukowanym bialym tuszem "MIR 1 mg".

Ezmekly 2 mg kapsulki twarde

Kapsutka 0 rozmiarze 1 (okoto 19 mmx 7 mm) sktadajaca sie z biatego nieprzezroczystego korpusu i
niebiesko-zielonego nieprzezroczystego wieczka z wydrukowanym biatym tuszem "MIR 2 mg".

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania terapeutyczne

Ezmekly w monoterapii jest wskazany w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dorostych pacjentow

i dzieci w wieku 2 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Ezmekly powinien rozpoczynac lekarz majgcy do§wiadczenie w diagnozowaniu
i leczeniu pacjentdw z nowotworami zwigzanymi z NF1.



Dawkowanie

Zalecana dawka leku Ezmekly wynosi 2 mg/m? powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), dwa
razy na dobe (w przyblizeniu co 12 godzin) przez pierwsze 21 dni kazdego 28-dniowego cyklu.
Maksymalna dawka wynosi 4 mg dwa razy na dobe (patrz Tabela 1).

Dla dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do <6 lat oraz pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie potykac kapsulek
w catosci, produkt Ezmekly jest rowniez dostgpny w postaci tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej o mocy 1 mg. Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentéw z BSA ponizej 0,40 m?.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala

Powierzchnia ciala (BSA)

Zalecana dawka

0,40-0,69 m? 1 mg dwa razy na dobe
0,70-1,04 m? 2 mg dwa razy na dobe¢
1,05-1,49 m? 3 mg dwa razy na dobg
> 1,50 m? 4 mg dwa razy na dobeg

Czas leczenia

Leczenie produktem Ezmekly nalezy kontynuowac do czasu progresji PN lub wystapienia

nietolerowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Ezmekly nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Pacjent
powinien kontynuowac przyjmowanie kolejnej zaplanowanej dawki.

Wymioty

Jesli po podaniu produktu Ezmekly wystapia wymioty, nie nalezy przyjmowaé¢ dodatkowej dawki.
Pacjent powinien przyja¢ kolejna zaplanowang dawke. W przypadku wystapienia wymiotow nalezy
postepowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym zastosowac¢ leki przeciwwymiotne.

Dostosowanie dawki

Przerwanie i (lub) zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie produktu Ezmekly moze by¢
konieczne w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Zalecane zmniejszenie dawki podano w Tabeli 2. U pacjentow, ktoérzy nie tolerujg produktu Ezmekly
po jednokrotnym zmniejszeniu dawki, nalezy przerwac na stale podawanie leku.

Tabela 2: Zalecana redukcja dawek

Powierzchnia ciala (ang. body surface area, | Zmniejszona dawka

BSA) Rano | Wieczorem
0,40-0,69 m? 1 mg raz na dobe

0,70-1,04 m? 2 mg 1 mg
1,05-1,49 m? 2 mg 2 mg

> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Postepowanie z pacjentami w zaleznos$ci od dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego

produktu leczniczego przedstawiono w Tabeli 3.




Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialan niepozadanych?

‘ Zalecana modyfikacja dawki leku Ezmekly

Toksyczno$é dla oczu (patrz punkty 4.4 i 4.8)

Stopien <2 Nalezy kontynuowac leczenie. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzanie badan okulistycznych co 2 do 4
tygodni az do uzyskania poprawy.

Stopien > 3 Nalezy przerwac¢ leczenie do czasu uzyskania

poprawy. Jesli poprawa nastgpi po <14 dniach,
leczenie nalezy wznowi¢ w zmniejszonej dawce
(patrz Tabela 2). Jesli poprawa nastapi w ciagu
>14 dni, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Bezobjawowe odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki (ang. retinal
pigment epithelium detachment, RPED)

Nalezy kontynuowa¢ leczenie. Badanie
okulistyczne nalezy przeprowadza¢ co 3 tygodnie,
az do ustgpienia objawow.

Objawowe RPED

Nalezy przerwacé leczenie do czasu ustgpienia
objawow. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Niedroznos$¢ zyt siatkowki (ang. retinal vein
occlusion, RVO)

Nalezy przerwac leczenie na stale.

fraction, LVEF) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection

Bezobjawowy, bezwzgledny spadek LVEF
mniejszy niz 20% w stosunku do wartos$ci
wyjsciowe] i wigkszy niz dolna granica
normy.

Nalezy kontynuowac leczenie.

Bezobjawowy, bezwzgledny spadek LVEF 0
10% lub wigcej w stosunku do wartosci
wyjs$ciowej 1 ponizej dolnej granicy normy.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

W przypadku bezwzglednego spadku LVEF
0 20% lub wigcej w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Nalezy przerwa¢ podawanie leku na stale.

Toksyczny wplyw na skore (patrz punkty 4.

4i428)

Wysypka tradzikowa lub nietradzikowa
stopnia 1 lub 2.

Nalezy kontynuowac leczenie.

Nietolerowalna wysypka tradzikowa lub
nietragdzikowa w stopniu 2. lub 3.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Wysypka tradzikowa lub nietradzikowa
stopnia 3. lub 4.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenia w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Inne dzialania niepozadane (patrz punkt
4.8)

Nietolerowalny stopien 2. lub 3.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenia w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Stopien 4.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenia w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2). Rozwazy¢ przerwanie
podawania leku.

*National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) wersja

5.0

Szczegblne grupy pacjentdw




Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Dane kliniczne
dotyczace pacjentow w wieku 65 lat lub starszych sa ograniczone (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji. Produktu leczniczego Ezmekly
nie badano U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL > 15 do < 30 mL/min) ani u
pacjentoéw ze schytkowsg niewydolnoscig nerek (ESRD), dlatego nie mozna sformutowa¢ zalecen
dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej > ULN do 1,5 x ULN lub stezenie bilirubiny catkowitej < ULN i
AspAT > ULN), w oparciu o analiz¢ farmakokinetyczng populacji. Produktu Ezmekly nie badano
u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Ezmekly u dzieci w wieku

ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Lek Ezmekly jest stosowany doustnie.
Kapsutki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

Kapsutki Ezmekly nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy zu¢, tamac ani
otwiera¢, aby zapewni¢ podanie pelnej dawki.

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do< 6 lat oraz dla pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie potykac
calych kapsutek, produkt leczniczy Ezmekly jest rowniez dostgpny w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej 0 mocy 1 mg. Sposob podawania znajduje sie w ChPL tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej Ezmekly.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczny wplyw na oczy

Pacjentom nalezy zaleci¢ aby zgtaszali wszelkie nowe zaburzenia widzenia. Zakrzep zyty siatkowki
(ang. retinal vein occlusion RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal
pigment epithelial detachment RPED) zgtaszano czesto U dorostych pacjentow otrzymujacych produkt
Ezmekly w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).

U dzieci i mtodziezy oraz dorostych konieczna jest wykonanie kompleksowej oceny okulistycznej
przed rozpoczeciem leczenia, w regularnych odstepach w trakcie leczenia oraz za kazdym razem, gdy
pacjent zgtasza nowe lub nasilajace si¢ zmiany widzenia, takie jak niewyrazne widzenie. W przypadku
ocznych dziatan niepozadanych, leczenie mirdametynibem nalezy przerwac, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke lub trwale przerwa¢ podawanie leku w zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego.
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W przypadku rozpoznania RVO leczenie mirdametynibem nalezy trwale przerwac. W przypadku
rozpoznania objawowej RPED leczenie mirdametynibem nalezy przerwac do czasu ustgpienia
objawoOw, a po wznowieniu leczenia zmniejszy¢ dawke. U pacjentdow, u ktorych zdiagnozowano
RPED bez pogorszenia ostrosci widzenia, leczenie mozna kontynuowac, ale nalezy przeprowadza¢
oceng okulistyczng co 3 tygodnie az do ustapienia objawow (patrz punkt 4.2).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)

Bezobjawowe zmniejszenie LVEF > 10% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wystapito u 17%
dorostych pacjentéw i U 27% dzieci i mtodziezy w badaniu ReNeu. Wszystkie przypadki
zmniejszenia LVEF u pacjentow dorostych lub dzieci i mlodziezy w badaniach klinicznych byty
bezobjawowe (patrz punkt 4.8).

Nie badano pacjentow z zaburzeniami LVEF w wywiadzie lub wyjsciowa frakcja wyrzutowa ponizej
wartosci instytucjonalnej dolnej granicy normy (ang. lower limit of normal, LLN). LVEF nalezy
oceni¢ za pomocg echokardiogramu przed rozpoczgciem leczenia w celu ustalenia wartosci
wyjsciowych, co 3 miesigce w ciggu pierwszego roku, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci powinni mie¢ frakcje wyrzutowa powyzej wartosci
instytucjonalnej LLN.

Przy zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) mozna zastosowa¢ przerwg w leczeniu,
zmniejszy¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania leku (patrz punkt 4.2).

Toksyczny wplyw na skore

W badaniu ReNeu zgtaszano skorne dziatania niepozadane, w tym wysypke (tradzikowe i
nietradzikowe zapalenie skory), suchos¢ skory, $wiad, egzeme i zmiany w owlosieniu (patrz punkt
4.8).

Pacjenci powinni skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli wystapia u nich jakiekolwiek
reakcje skorne. Przy pierwszych objawach toksycznego wplywu na skorg nalezy rozpoczaé leczenie
wspomagajace, np. stosowanie kreméw zmigkczajacych. Terapi¢ mirdametynibem nalezy przerwacé,
zmniejszy¢ dawke lub trwale odstawi¢ w zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozgdanego (patrz punkt
4.2).

Ryzyko rakotworczosci
Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka rakotworczosci wsrdd ludzi poddanych ekspozycji
klinicznej (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Nie zaleca si¢ stosowania mirdametynibu u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych antykoncepcji
(patrz punkty 4.5 i 4.6). Pacjentom pici meskiej i zenskiej (w wieku rozrodczym) nalezy zaleci¢
stosowanie skutecznej antykoncepcji.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji (patrz punkt 5.2).

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke mirdametynibu




Badania in vitro wykazaty, ze mirdametynib jest metabolizowany przez wiele enzymow
glukuronozylotransferazy difosforanu urydyny (UGT) i karboksyesterazy (CES). Nie przeprowadzono
badan klinicznych oceniajgcych wptyw silnego induktora i inhibitora tych enzymoéw. Dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania mirdametynibu z produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomo, Ze sg induktorami lub inhibitorami tych enzymow: probenecyd, diklofenak
(inhibitory UGT), ryfampicyna (induktor UGT) (patrz punkt 5.2).

Whplyw mirdametynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Nie oceniano wptywu mirdametynibu na ekspozycj¢ na hormonalne $rodki antykoncepcyjne
dziatajace ogolnoustrojowo. Dlatego kobietom stosujacym dziatajace ogolnoustrojowo hormonalne
srodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowej metody barierowej (patrz punkt 4.6).

Wplyw Srodkdéw zobojetniajgcych kwas solny w zotadku na mirdametynib

Nie oczekuje si¢, aby polgczenie mirdametynibu z inhibitorami pompy protonowej, lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku lub antagonistami receptora H, miato znaczenie kliniczne,
poniewaz mirdametynib nie wykazuje rozpuszczania zaleznego od pH. Ezmekly moze by¢ stosowany
jednoczesnie ze srodkami modyfikujacymi pH Zotadka (tj. antagonistami receptora Hz i inhibitorami
pompy protonowej) bez ograniczen.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze produkt Ezmekly moze powodowac
uszkodzenie ptodu i ze nalezy unika¢ zaj$cia w cigz¢ podczas przyjmowania leku Ezmekly. Zaleca si¢
wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia. Zarowno
pacjentkom, jak i pacjentom (w wieku rozrodczym) nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia oraz odpowiednio przez 6 miesigcy i 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki. Wplyw mirdametynibu na ekspozycj¢ na hormonalne $rodki antykoncepcyjne dziatajace
ogolnoustrojowo nie zostal oceniony, dlatego kobietom stosujagcym hormonalne srodki
antykoncepcyjne dziatajace ogdlnoustrojowo nalezy zaleci¢ dodanie metody barierowe;.

Cigza

Dane dotyczace stosowania mirdametynibu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu Ezmekly nie nalezy stosowac
w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Jesli pacjentka lub
partnerka pacjenta ptci meskiej otrzymujgcego produkt Ezmekly zajdzie w cigze, powinna zostac
poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mirdametynib Iub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig, dlatego nalezy przerwac karmienie piersig podczas
leczenia produktem Ezmekly i nie nalezy go wznawia¢ przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach, Ezmekly moze zaburza¢ ptodnos¢ u samcow i samic w
wieku rozrodczym. Odwracalno$¢ wplywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze u zwierzat nie jest
znana (patrz punkt 5.3). Nie ma danych dotyczacych wplywu mirdametynibu na ptodno$é u ludzi.
Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Ezmekly moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas leczenia mirdametynibem zgtaszano wystepowanie zme¢czenia i
niewyraznego widzenia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych wystapia te objawy, powinni zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W grupie dorostych pacjentéw z NF1 najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi dowolnego stopnia
byty: tradzikowe zapalenie skory (83%), biegunka (55%), nudnosci (55%), zwigkszenie stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi (47%), bol migsniowo-szkieletowy (41%), wymioty (37%) i
zmeczenie (36%). Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia u >1 dorostego pacjenta
obejmowaly tradzikowe zapalenie skory, biegunke, nudnosci, wysypke i wymioty. Zgtaszano
nastepujace cigzkie dziatania niepozadane: bol brzucha (3%), bol migéniowo-szkieletowy (1,3%) i
niedrozno$¢ zyt siatkowki (1,3%).

W grupie dzieci i mtodziezy z NF1 najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego stopnia
byty: wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (59%), biegunka (53%), tradzikowe
zapalenie skory (43%), bol migsniowo-szkieletowy (41%), bol brzucha (40%), wymioty (40%) i bol
glowy (36%). Zgtoszono nastepujace cigzkie dziatanie niepozadane: bol migsniowo-szkieletowy
(1,7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa mirdametynibu zostat okreslony na podstawie oceny bezpieczenstwa potaczonej
populacji 75 pacjentow dorostych i 58 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy, ktorym podawano dawke
2 mg/m?pc. dwa razy na dobe przez pierwsze 21 dni kazdego dnia z 28-dniowego cyklu. Ta grupa
pacjentow obejmowata 114 pacjentéw (58 dorostych, 56 z grupy dzieci i mlodziezy) w badaniu
ReNeu (kluczowy zbior danych) i 19 pacjentéw (17 dorostych, 2 z grupy dzieci i mlodziezy) w
badaniu NF-106.

W grupie dorostych (N = 75) $rednia liczona z catkowitego czas trwania leczenia mirdametynibem
wynosita 18,7 miesiecy (zakres: od 0,4 do 45,6 miesigcCy).

W grupie dzieci i mtodziezy (N= 58, w tym 32 pacjentéw w wieku > 2 do 11 lat) $rednia liczona z
catkowiteg czasu trwania leczenia wynosita 21,9 miesigcy (zakres: 1,6 do 40,1 miesigCy).

W Tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane w grupie objetej badaniem
bezpieczenstwa.

Dzialania niepozadane sg klasyfikowane wedtug klasy uktadéw i narzadow MedDRA (SOC).
W obrebie kazdego SOC preferowane terminy sg uporzadkowane wedlug malejacej czestosci, a
nastepnie wedlug malejacej cigzkosci. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg
zdefiniowane jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000
do< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).



Tabela 4. Dzialania niepozadane zglaszane w populacji objetej badaniem bezpieczenstwa

MedDRA SOC

Terminologia

Pacjenci dorosli (N=75)

Dzieci i mlodziez (N=58)

MedDRA
Ogélna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢ CTCAE
(wszystkie | stopien 3i | (wszystkie | stopien 3i
stopnie wyzZej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)
Zakazenia i Zanokcica Czesto (3%) | - Bardzo -
zarazenia czgsto
pasozytnicze (33%)
Zaburzenia Bol glowy Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
uktadu czgsto (1%) czesto
Nerwowego (16%) (36%)
Zaburzenia oka | Niewyrazne Czgsto - Czesto -
widzenie (9%) (7%)
Niedroznos¢ zyt Czesto (3%) | Czesto - -
siatkowki (1%)
RPED Czesto - - -
(odwarstwienie (1%)
nabtonka
barwnikowego
siatkowki)
Zaburzenia Biegunka Bardzo - Bardzo Czesto
zotadka i jelit czesto czesto (5%)
(55%) (53%)
Nudnosci Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(55%) (29%)
Wymioty Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(37%) (40%)
Bdl brzucha® Bardzo Czesto Bardzo Czesto
czesto (4%) czgsto (3%)
(20%) (40%)
Zaparcia Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(19%) (10%)
Sucho$¢ w jamie Czesto - - -
ustnej (7%)
Zapalenie jamy Czesto (5%) | - Bardzo -
ustnej® czesto
(19%)
Zaburzenia Tradzikowe Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
skory i tkanki zapalenie skory czesto (7%) czgsto
podskornej (83%) (43%)
Wysypka* Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
czgsto (1%) czesto
(17%) (33%)




Terminologia

MedDRA SOC MedDRA Pacjenci dorosli (N=75) Dzieci i mlodziez (N=58)
Ogodlna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢é CTCAE
(wszystkie | stopien 31 | (wszystkie | stopien 3i
stopnie wyzej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)

Sucha skora Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(13%) (17%)
Lysienie Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(12%) (14%)
Swiad Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(13%) (12%)
Egzema Czgsto (3%) | - Bardzo -
czesto
(14%)
Zmiany koloru Czgsto (1%) | - Bardzo -
wlosow czgsto
(12%)
Nieprawidtowa Czesto (1%) | - Czesto (5%) | -
struktura wlosow

Zaburzenia Bol mig$niowo- Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)

migsniowo- szkieletowy! czgsto (7%) czesto

szkieletowe i (41%) (41%)

tkanki tgcznej

Zaburzenia Zmgczenie Bardzo Czesto Bardzo -

ogolne i stany w czgsto (1%) czesto

miejscu podania (36%) (12%)

Obrzgk Bardzo - Czesto (5%) | -
obwodowy® czgsto
(12%)
Badania Zwigkszona Bardzo Czesto Bardzo Czesto (5%)
diagnostyczne aktywnos$é czesto (3%) czgsto
fosfokinazy (47%) (59%)
kreatynowej we
krwi
Zwigkszona Bardzo - Czesto (9%) | -
aktywnos$¢ AspAT | czesto
(16%)
Zwickszona Bardzo - Bardzo -
aktywnos¢ czesto czesto
fosfatazy (14%) (24%)
alkalicznej we
krwi
Zmniejszona Bardzo - Bardzo Czesto (2%)
frakcja wyrzutowa | czgsto czgsto
(12%) (26%)
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MedDRA SOC &e&%g‘i"g'a Pacjenci dorosli (N=75) | Dzieci i mlodziez (N=58)
Ogodlna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢é CTCAE
(wszystkie | stopien 31 | (wszystkie | stopien 3i
stopnie wyzej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)

Zmniejszona Czesto (8%) | Czesto Bardzo Bardzo
liczba neutrofili (1%) czgsto czesto

(30%) (11%)
Zmniejszona Czgsto (7%) | - Bardzo -
liczba leukocytow czesto

(39%)
Zwigkszona Czesto (7%) | - Bardzo -
aktywnos$¢ AIAT czgsto

(21%)

2Bol brzucha obejmuje bol brzucha i bol gornej czesei brzucha

bZapalenie jamy ustnej obejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe.

¢ Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowsa, wysypke krostkowa, wysypke rumieniowa,
wysypke grudkowa, wysypke ztuszczajaca, grudke, wysypke plamista, wysypke swedzaca.

9B6l migsniowo-szkieletowy obejmuje bol miesniowo-szkieletowy, béle migsniowe, bol konczyn, bol plecow,
bol migéniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bdle
stawow, bol kosci.

¢ Obrzgk obwodowy obejmuje obrzek obwodowy, opuchlizng obwodowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczny wplyw na oczy

W badaniu ReNeu niedrozno$¢ zyt siatkowki (RVO) zaobserwowano u 3% dorostych pacjentow, w
tym RVO stopnia 3. u 1,7% pacjentow, co spowodowato trwale odstawienie leku. Bezobjawowe
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) stopnia 1. wystgpito u 1,7% pacjentow i
bylo leczone bez modyfikacji dawki. Niewyrazne widzenie zgtosito 12% dorostych pacjentow. Sredni
czas do pierwszego wystapienia toksycznosci ocznej u dorostych wynosit 147 dni. Sredni czas do
ustgpienia objawow wynosit 267 dni. U tych dorostych pacjentow 38% zglosito ustapienie
toksycznosci ocznej, podczas gdy 25% zgtosito ustapienie zdarzen z nastepstwami.

Niewyrazne widzenie zgtosito 7% pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy. Sredni czas do pierwszego
wystgpienia niewyraznego widzenia wynosit 161 dni u pacjentoéw z grupy dzieci i mtodziezy. Sredni
czas do ustgpienia objawdw wynosit 29 dni. Wszyscy pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy zgtosili
ustgpienie przypadkoéw niewyraznego widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)

W badaniu ReNeu bezobjawowe zmniejszenie LVEF odnotowano u 16% dorostych. Sposrod tych
pacjentow tylko jeden zgtlosit obnizenie LVEF do < 50%, co spowodowato przerwania podawania
leku, a nastepnie powrotu do warto$ci prawidtowych. Sposrod pozostatych dorostych pacjentow ze
zmniejszong LVEF u pieciu przerwano podawanie leku, a u jednego zmniejszono dawke. Sredni czas
do pierwszego wystapienia obnizonej LVEF u dorostych wynosit 70 dni. Zmniejszona LVEF ustapita
u 89% dorostych pacjentow.

W badaniu ReNeu bezobjawowe zmniejszenie LVEF odnotowano u 27% pacjentow z grupy dzieci i
mlodziezy. Sposrod tych pacjentow jeden zgtosit zmniejszenie LVEF do < 50%, ktére powrdcito do
wartosci prawidlowych bez modyfikacji dawki. U jednego pacjenta wystapito zmniejszenie LVEF
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stopnia 3, ktore ustgpito bez modyfikacji dawki, a u innego pacjenta ze zmniejszeniem LVEF stopnia
2 przerwano podawanie leku. U pozostatych 12 pacjentow spadek LVEF byt stopnia 2. i nie podj¢to
zadnych dziatan zwigzanych z badanym leczeniem w odpowiedzi na ktorekolwiek z tych zdarzen.
Sredni czas do pierwszego wystapienia zmniejszonej LVEF u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy
wynosit 132 dni. Zmniejszona LVEF ustapita u 67% pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Toksyczny wplyw na skore

W badaniu ReNeu tradzikowe i inne niz tradzikowe wysypki skorne wystapity u 90% dorostych
pacjentow. Zapalenie tragdzikowe skory stopnia 3. i inne wysypki wystapity odpowiednio u 9% i 1,7%
dorostych pacjentow. Wysypki spowodowaly przerwanie leczenia u 10% dorostych i zmniejszenie
dawki u 10% dorostych. Sredni czas do pierwszego wystapienia wysypki wynosit 9 dni u dorostych
pacjentoéw. Sredni czas do ustapienia wysypki wynosit 115 dni. U tych dorostych pacjentow 33 (64%)
zglosito ustgpienie wysypki, 3 (6%) zglosilo ustgpienie wysypki z nastepstwami, a 8 (15%) zgtosito,
ze wysypka ustepuje.

W badaniu ReNeu tradzikowe i nietragdzikowe zapalenie skory wystapito u 70% pacjentéw w grupie
dzieci i mlodziez. Wysypki tradzikowe i nietragdzikowe stopnia 3. wystapity odpowiednio u 1,8% i
1,8% pacjentow. Wysypki spowodowaty przerwanie leczenia u 4% pacjentdéw w grupie dzieci i
miodziezy | zmniejszenie dawki u 4% pacjentdow w grupie dzieci i mtodziezy. Zapalenie tradzikowe
skory wystepowato z wigksza czestoscig u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat , podczas gdy inne
wysypki wystepowaty z wieksza czestoscig u pacjentow w wieku od 2 do 11 lat. Sredni czas do
pierwszego wystapienia wysypki u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy wynosit 15 dni. Sredni czas
do ustgpienia choroby wynosit 155 dni. U tych pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy 27 (69%)
zglosito ustgpienie wysypki, a 3 (8%) zglosito, ze wysypka ustepuje (patrz punkty 4.2 i 4.4).

BOIl miesniowo-szkieletowy

W badaniu ReNeu bdl migsniowo-szkieletowy (w tym bol migsniowo-szkieletowy, bole migsniowe,
bol konczyn, bol plecow, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bdl szyi, bol w klatce
piersiowej niezwigzany z sercem, bole stawow i bol kosci) zglaszato 41% dorostych pacjentow

i1 41% pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy. Leki stosowane jednocze$nie w leczeniu bolu
migsniowo-szkieletowego obejmowaty niesteroidowe leki przeciwzapalne, nicopioidowe
przeciwbolowe produkty lecznicze i glikokortykosteroidy. Bol migsniowo-szkieletowy nalezy leczyé
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zwiekszona aktywnosé ASpAT i AIAT

W badaniu ReNeu zmiany laboratoryjne aktywnosci AIAT zaobserwowano u 9% pacjentow dorostych
1 21% pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy. Zmiany laboratoryjne aktywnos$ci AspAT
zaobserwowano u 18% pacjentow dorostych i 9% pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy. Wszystkie
zdarzenia mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie odnotowano zdarzen stopnia 3.
Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT nie spowodowalo przerwania podawania leku, zmniejszenia
dawki ani przerwania podawania leku. Zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT nalezy kontrolowac

i leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V. *

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy bardzo
doktadnie kontrolowaé czy u pacjentdow wystepuja objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatan
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niepozadanych i podda¢ leczeniu wspomagajacemu z odpowiednim monitorowaniem w razie
koniecznosci. Dializa jest nieskuteczna w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; Inhibitory kinazy biatkowej aktywowane;j
mitogenami (MEK), Kod ATC: LO1EEOS

Mechanizm dzialania

Mirdametynib jest selektywnym, niekompetycyjnym inhibitorem kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami 1 i 2 (MEK1/2). Mirdametynib blokuje aktywno$¢ MEK i migsaka szczurzego (rapidly
accelerated fibrosarcoma - RAS) - bardzo przyspieszonego wzrostu wtokniakomigsaka (RAF) - MEK.
W zwiazku z tym hamowanie MEK blokuje proliferacje i przezywalnos$¢ komoérek nowotworowych, w
ktorych aktywowany jest szlak RAF-MEK-kinazy zewnatrzkomérkowej (ang. extracellular related
kinase, ERK).

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ mirdametynibu oceniano u 114 pacjentow w wieloosrodkowym, otwartym,
jednoramiennym badaniu ReNeu fazy 2 u pacjentéw w wieku > 2 lat z objawowym nieoperacyjnym
NF1-PN powodujacym znaczng zachorowalnos¢. Nieoperacyjny PN zostat zdefiniowany jako PN,
ktérego nie mozna catkowicie usuna¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznej zachorowalnosci z powodu:
otoczenia lub bliskosci waznych dla zycia struktur, inwazyjnos$ci lub wysokiego unaczynienia PN.
Pacjenci otrzymywali produkt Ezmekly w dawce 2 mg/m? pc. doustnie dwa razy na dobe przez
pierwsze 21 dni kazdego 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nietolerowalnej toksycznosci.

Produkt leczniczy Ezmekly otrzymato tacznie 58 dorostych pacjentow. Srednia wieku wynosita 34,5
roku (zakres od 18 do 69 lat); 85% pacjentéw bylo rasy kaukaskiej, 64% stanowity kobiety, a 3,4%
byto w wieku powyzej 65 lat. Okoto potowa pacjentéw (53%) miala postgpujaca postaé PN w
momencie rozpoczecia badania, 48% mialo guza w glowie 1 szyi, a 69% miato wczesniejsza operacje.
U wszystkich pacjentow wystepowaly cigzkie choroby. Najczesciej zgtaszanymi chorobami byty: bol
(90%), znieksztatcenie lub znaczna deformacja (52%) oraz dysfunkcja ruchowa (40%).

Lacznie 56 pacjentow pediatrycznych otrzymato Ezmekly; 57% z nich byto w wieku od 2 do 11 lat, a
43% w wieku od 12 do 17 lat. Mediana wieku wynosita 10,0 lat (zakres od 2 do 17 lat); 66%
pacjentow bylo rasy kaukaskiej, a 54% stanowity kobiety. Polowa uczestnikow (50%) miata guza w
glowie i szyi, wigkszos¢ uczestnikow miata postgpujaca posta¢ PN w momencie przystgpienia do
badania (63%), a 36% miato wczesniejszg operacj¢. U wigkszosci pacjentow (96%) wystepowaly
ciezkie choroby. Najczgsciej zgtaszanymi chorobami byty bol (70%), znieksztatcenie lub znaczna
deformacja (50%) i dysfunkcja ruchowa (27%).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym skutecznos$ci byt potwierdzony odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate - ORR), zdefiniowany jako odsetek pacjentow z catkowita
odpowiedzig (zniknigcie docelowego PN) lub potwierdzong czgsciowa odpowiedzig (> 20%
zmnigjszenie objetosci PN potwierdzone w kolejnych ocenach guza w przyblizeniu co cztery cykle w
ciagu 2-6 miesigcy podczas 24-cyklowej fazy leczenia). Stan odpowiedzi guza byt oceniany w drodze
niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny (ang. blinded independent central review - BICR) w
przyblizeniu co cztery cykle przy uzyciu wolumetrycznej analizy rezonansu magnetycznego (MRI).
Obiektywny odsetek odpowiedzi oceniano zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w
neurofibromatozie i schwannomatozie (ang. Response Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis, REiNS) z dwiema kolejnymi ocenami czesciowej odpowiedzi lub catkowitej
odpowiedzi przez BICR w ciagu 2-6 miesigcy podczas 24-cyklowej fazy leczenia.
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Drugorzgdowym celem skutecznosci byto okreslenie czas trwania odpowiedzi u pacjentow, ktorzy
osiggneli potwierdzong obiektywna odpowiedz.

Wyniki dotyczace skutecznoéci przedstawiono w Tabeli 5. Sredni czas do wystapienia odpowiedzi
wynosit dla kohorty dorostych 7,8 miesigca (zakres: od 4,0 miesigca do 19,0 miesigcy) i dla kohorty
dzieci i mtodziezy 7,9 miesiaca (zakres: od 4,1 miesiaca do 18,8 miesigcy). Sredni czas trwania
odpowiedzi nie zostat osiagnigta dla Zadnej z kohort.

Tabela 5. Wyniki skuteczno$ci w ReNeu

Dorosli Dzieci i mlodziez
(N=58) (N=56)
Potwierdzony odsetek obiektywnych 24 (41%) 29 (52%)
odpowiedzi na REiNS wedlug BICR®© ®)
(%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Potwierdzona calkowita odpowiedz, n (%) 0 0
Potwierdzona czegSciowa odpowiedz, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Czas trwania odpowiedzi
DoR>12 miesiecy® 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 miesiace® 12 (50%) 14 (48%)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; BICR ang. blinded independent central review (zaslepiona niezalezna ocena
centralna; REiNS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = czas trwania
odpowiedzi.

*Potwierdzona obicktywna odpowiedz zostata zdefiniowana jako dwie kolejne oceny czesciowej odpowiedzi
lub catkowitej odpowiedzi ocenionej za pomocg BICR w ciggu 2-6 miesiecy podczas 24-cyklowej fazy
leczenia.

bPacjenci, u ktorych nie przeprowadzono oceny MRI po wartosci wyjsciowe;j lub u ktérych nie potwierdzono
obiektywnej odpowiedzi, byli traktowani jako pacjenci niereagujacy na leczenie.

¢Uzyskane przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.

dCzas trwania odpowiedzi (punkt odciecia danych, czerwiec 2024 r.) oceniono metoda Kaplana-Meiera.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2.

Warunkowe zatwierdzenie

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke mirdametynibu badano u 0séb zdrowych, pacjentow z NF1-PN i pacjentow z

zaawansowanym rakiem.
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Wchlanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym w dawce 2 mg/m? pc. dwa razy na dobe, $rednia geometryczna —
geomean [geometryczny % wspolczynnika zmiennosci (CV)] Cmaxi AUCast u dorostych uczestnikow z
NF1-PN wynosily odpowiednio 188 (52%) ng/mL i 431 (43%) ng x h/mL. Po podaniu doustnym
mirdametynib osiggat maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym (Tmax) okoto godzine po
podaniu.

Wphyw pokarmu

U zdrowych dorostych oséb w pojedynczej dawce 20 mg, jednoczesne podawanie mirdametynibu

z wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem spowodowalo obnizenie Cimax0 43%, podczas
gdy pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) nie uleglo istotnej zmianie (AUCinf
zmnigjszyto si¢ 0 7%). Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia (Tmax) byt opdzniony o okoto 3
godziny. Wptyw na Cpax nie jest uwazany za istotny klinicznie ze wzgledu na brak wptywu na ogdlna
ekspozycje.

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 4 mg [*¥ “Jmirdametynibu u zdrowych oséb, srednia pozorna
objetos¢ dystrybucji mirdametynibu wynosita 255 L. Wigzanie z biatkami ludzkiego osocza wynosi
>99%. Mirdametynib wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami surowicy ludzkiej (>99%). Wigzanie

z al-kwasng glikoproteing (ang. al-acid glycoprotein, AAG) wynosito od 17,2% do 54,3%. Stosunek
krwi do osocza dla mirdametynibu wynosi 0,61.

Metabolizm

Mirdametynib jest w znacznym stopniu metabolizowany poprzez glukuronidacje i utlenianie za
posrednictwem enzymow glukuronozylotransferazy urydyno-difosforanowej (UGT) i
karboksyesterazy (CES), w wyniku czego powstaje odpowiednio M22 (wtorny metabolit
O-glukuronidowy) i M15 (metabolit kwasu karboksylowego). Mniej niz 10% jest wydalane w postaci
niezmienione;.

Interakcje

Wptyw mirdametynibu na enzymy CYP450

W warunkach in vitro mirdametynib nie indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani
CYP2C19. Mirdametynib jest induktorem CYP3A4 in vitro, jednak istnieje niski potencjat indukc;ji
CYP3A4 w klinicznie istotnych stezeniach.

Wphyw mirdametynibu na glukuronozylotransferaze UDP (UGT)
W warunkach in vitro mirdametynib nie jest inhibitorem izoform UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 i UGT2B15 w klinicznie istotnych stezeniach.

Wptyw mirdametynibu na transportery lekow

Badania in vitro wskazuja, ze mirdametynib i jego gtdéwny metabolit nie hamuja transporteréw biatka
opornosci raka piersi (BCRP), glikoproteiny P (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OATS3,
MATEI1 lub MATE2K.

Na podstawie badan in vitro mirdametynib jest substratem transporteréw BCRP i P-gp, a jego glowny
metabolit jest substratem BCRP, ale jest mato prawdopodobne, aby mialy one znaczenie kliniczne.

Eliminacja

U zdrowych os6b dorostych, po podaniu pojedynczej dawki 4 mg mirdametynibu znakowanego
radioaktywnie, 68% dawki zostato wydalone z moczem (0,7% w postaci niezmienionej), podczas gdy
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27% zostalo wydalone z katem (8,7% w postaci niezmienionej w moczu i kale). Sredni koncowy okres
pottrwania wynosi 28 godzin. Pozorny klirens ogdlnoustrojowy (CL/F) wynosi 6,34 1/h.
Liniowos$¢

Ekspozycja na mirdametynib, mierzona za pomocg Cpmaxi AUCy, generalnie wzrastata proporcjonalnie
do dawki od 1 mg QD/BID do 30 mg BID. Liniowa zalezno$¢ mi¢dzy dawka a ekspozycja zostata
zweryfikowana przez analizy farmakokinetyczne populacji w zakresie dawek od 1 mg do 20 mg
mirdametynibu BID. Sredni wspétczynnik kumulacji wynosit od 1,1 do 1,9 dla dawek od 1 do 30 mg.

Stezenia w stanie stacjonarnym u pacjentow z NF1-PN sg osiggane $rednio po okoto 6 dniach od
powtdrnego podania.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

W oparciu o analize farmakokinetyczng populacji, wiek (od 2 do 86 lat), pte¢ i rasa (72% rasy biate;j,
11% rasy czarnej lub Afroamerykanow i 12% rasy azjatyckiej) nie wptywaja znaczaco na
farmakokinetyke mirdametynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD).

Pacjenci z klirensem kreatyniny wskazujacym na tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek uczestniczyli w badaniach klinicznych mirdametynibu. Analiza farmakokinetyczna populacji
wskazuje, ze tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek (szacowane na podstawie klirensu
kreatyniny) nie majg wplywu na ekspozycje na mirdametynib.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Populacyjne analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci

watroby wskazujg na brak znaczacego wptywu na ekspozycje.

Dzieci i mlodziez
Profil farmakokinetyczny u dzieci jest podobny do profilu u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Mirdametynib nie byl genotoksyczny w tescie odwrotnej mutacji bakteryjnej (Amesa) ani w tescie
aberracji chromosomalnej ludzkich limfocytow in vitro, ale wyniki byty niejednoznaczne w teécie
mikrojadrowym in vivo i badaniu aberracji chromosomalnej in vivo u szczuréw. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka genotoksycznos$ci wsrdd ludzi w zakresie klinicznej ekspozycji.

Mirdametynib nie byt rakotworczy u myszy transgenicznych w dawce 5 mg/kg/dobe (3-krotnosé
ekspozycji u ludzi). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka genotoksycznos$ci u ludzi przy narazeniu
klinicznym, a 2-letnie badanie rakotworczosci na szczurach przeprowadzono przy narazeniu ponizej
narazenia klinicznego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka rakotworczosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym
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Po doustnych dawkach wielokrotnych w badaniach toksycznosci, prowadzonych przez okres do 3
miesiecy na szczurach i psach gléwne dzialania toksyczne zwigzane z hamowaniem MEK dotyczyly
skory i przewodu pokarmowego przy dawkach ponizej dawki narazenia cztowieka. W 3-miesigcznym
badaniu na szczurach z mirdametynibem, przy dawkach w przyblizeniu odpowiadajacych narazeniu u
ludzi, u szczuréow stwierdzono dysplazje w nasadowej plytce wzrostowej kosci udowej,
hipokomoérkowos¢ metafizalng szpiku kostnego kosci dlugich i przerost beleczek kostnych w
przynasadach kos$ci dtugich. Samce szczuréw byly bardziej wrazliwe na te efekty. Tych efektow
kostnych nie zaobserwowano u innych gatunkéw (psow, matp lub myszy). Nie oceniano
odwracalnos$ci dysplazji w nasadowej ptytce wzrostowej. U szczurow zaobserwowano
ogodlnoustrojowa mineralizacje i zmiany oczne (zmetnienie rogéwki i zanik lub $cienczenie nabtonka
rogdwki) w badaniach toksyczno$ci dawek powtarzanych przy dawkach ponizej dawki narazenia
cztowieka. Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (szczury) i martwicg komorek watroby
(szczury, myszy i psy) obserwowano przy narazeniu podobnym do narazenia klinicznego. W 2-
tygodniowym badaniu na matpach cynomolgus zaobserwowano toksyczne dziatanie na pecherzyk
zolciowy przy narazeniu >2,5 razy wiekszym niz narazenie cztowieka.

U psow w 3-miesigcznym badaniu zaobserwowano dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy przy
narazeniu okoto 1,5 razy wigkszym niz narazenie czlowieka; te dziatania u pséw, w tym zaburzenia

rownowagi i drzenie, byly odwracalne i nie byto korelacji mikroskopowe;.

Toksyczny wptyw na reprodukcie i rozwdi

W badaniu ptodno$ci samcdw i samic szczuréw mirdametynib w dawce do 1,0 mg/kg/dobeg (w
przyblizeniu rownowaznej ekspozycji u ludzi w zalecanej dawce na podstawie AUC) nie wptywal na
skuteczno$¢ krycia ani plodno$¢ u obu ptci. W 3-miesigcznym badaniu toksykologicznym po podaniu
wielokrotnym u szczurow mirdametynib powodowat zmniejszenie masy jajnikow i zwigkszenie liczby
torbieli pecherzykowych zwigzanych ze zmniejszeniem liczby ciatek zottych w dawkach > 0,3 mg/kg/
dobe (0,5-krotnos¢ narazenia cztowieka), a takze hipokomorkowos¢ jader i zmniejszenie masy
najadrzy w dawce 1 mg/kg/ dobe (2,1 razy narazenia czlowieka).

We wstepnych badaniach toksycznosci rozwojowej zarodka i ptodu u cigzarnych szczurow i krolikow,
doustne podawanie mirdametynibu wywotywato utrate poimplantacyjna (wczesne i pdzne resorpcje)
oraz zmniejszong masg¢ ciata ptodu przy narazeniu ponizej narazenia cztowieka przy zalecanej dawce.
We wstepnym badaniu na szczurach u pojedynczego ptodu wystapilty wady rozwojowe konczyn przy
dawkach 3,6-krotnie wyzszych niz zalecane dawki dla ludzi. Nie przeprowadzono ostatecznych badan
rozwoju zarodkowo-ptodowego oraz rozwoju przed- i pourodzeniowego z zastosowaniem
mirdametynibu.

Fototoksyczno$é

Mirdametynib dat niejednoznaczne wyniki w tescie fototoksycznosci fibroblastow myszy in vitro przy
znacznie wyzszych stezeniach niz ekspozycje kliniczne i nie odktadat si¢ w skorze ani oczach
szczurow, co wskazuje na niskie ryzyko fototoksycznosci u pacjentéw przyjmujacych mirdametynib.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka kapsuiki
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Zelatyna (E441)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Btiekit brylantowy (E133)

Tusz do nadruku

Potasu wodorotlenek (E525)

Glikol propylenowy (E1520)

Woda oczyszczona

Szelak (E904)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

42 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zabezpieczona zamknigciem uniemozliwiajacym
otwarcie przez dzieci i uszczelka indukcyjng z folii aluminiowe;.

Kapsulki twarde 1 mg sg dostarczane w pudetku tekturowym zawierajacym jedng butelke po 42
kapsuiki.

Kapsulki twarde 2 mg sg dostarczane w pudetku tekturowym zawierajgcym jedng butelke po 42 lub 84
kapsutki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuwaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/25/1950/003
EU/1/25/1950/004
EU/1/25/1950/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NADOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1 mg mirdametynibu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajace rozpadowi w jamie ustne;

Owalne, biate do bialawych tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej (okoto 6 mmx 9 mm) z
wyttoczonym "S" po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania terapeutyczne

Lek Ezmekly w monoterapii jest wskazany w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas PN) u dorostych pacjentow i
dzieci w wieku 2 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Ezmekly powinien rozpoczynaé lekarz majacy doswiadczenie w diagnozowaniu i
leczeniu pacjentow z nowotworami NF1,

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Ezmekly wynosi 2 mg/m®powierzchni ciata (ang. body surface
area (BSA)), dwa razy na dobe (w przyblizeniu co 12 godzin) przez pierwsze 21 dni kazdego
28-dniowego cyklu. Maksymalna dawka wynosi 4 mg dwa razy na dobg (patrz Tabela 1).

Lek Ezmekly jest rowniez dostepny w postaci kapsutek twardych. Zaleca sie stosowanie tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustneju pacjentow w wieku od 2 do <6 lat oraz u 0sob dorostych, ktore nie
sg w stanie potykac kapsutek w catosci. Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentow z BSA ponizej
0,40 m”.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala

Powierzchnia ciala (ang. body surface area, Zalecana dawka
BSA)
0,40 do 0,69 m? 1 mg dwa razy na dobe¢
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0,7 do 1,04 m? 2 mg dwa razy na dobg

1,05-1,49 m? 3 mg dwa razy na dobe¢

>1,50 m? 4 mg dwa razy na dobe

Czas leczenia
Leczenie produktem Ezmekly nalezy kontynuowac do czasu progresji PN lub wystgpienia
nietolerowalnej toksyczno$ci.

Pominiecie dawki
W przypadku pominiecia dawki produktu Ezmekly nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Pacjent
powinien kontynuowac przyjmowanie kolejnej zaplanowanej dawki.

Wymioty

Jesli po podaniu produktu Ezmekly wystapig wymioty, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki.
Pacjent powinien przyja¢ kolejnag zaplanowang dawke. W przypadku wystapienia wymiotow nalezy
postepowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym zastosowac leki przeciwwymiotne.

Dostosowanie dawki

Przerwanie i (lub) zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie produktu Ezmekly moze by¢
konieczne w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Zalecane zmniejszenie dawki podano w Tabeli 2. U pacjentow, ktoérzy nie tolerujg produktu Ezmekly
po jednokrotnym zmniejszeniu dawki, nalezy przerwac na stale podawanie leku.

Tabela 2: Zalecana redukcja dawek

Powierzchnia ciala (ang. body Zmniejszona dawka

surface area, BSA) Rano Wieczorem
0,40 do 0,69 m? 1 mg raz na dobg

0,70 do 1,04 m? 2 mg 1 mg

1,05 do 1,49 m? 2 mg 2 mg

> 1,50 m? 3 mg 3 mg

Postepowanie z pacjentami w zaleznosci od dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego
produktu leczniczego przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Nasilenie dzialan niepozadanych?

‘ Zalecana modyfikacja dawki leku Ezmekly

Toksyczno$é dla oczu (patrz punkty 4.4 i 4.8)

Stopien <2 Nalezy kontynuowac leczenie. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzanie badan okulistycznych co 2 do 4
tygodni az do uzyskania poprawy.

Stopien > 3 Nalezy przerwac¢ leczenie do czasu uzyskania

poprawy. Jesli poprawa nastgpi po <14 dniach,
leczenie nalezy wznowi¢ w zmniejszonej dawce
(patrz Tabela 2). Jesli poprawa nastapi w ciagu
>14 dni, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Bezobjawowe odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki (ang. retinal
pigment epithelium detachment, RPED)
dowolnego stopnia

Nalezy kontynuowac leczenie. Badanie
okulistyczne nalezy przeprowadzaé co 3 tygodnie,
az do ustgpienia objawow.

Objawowe RPED

Nalezy przerwacé leczenie do czasu ustgpienia
objawow. Wznowic leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Niedroznos$¢ zyt siatkowki (ang. retinal vein
occlusion, RVO RVO)

Nalezy przerwac leczenie na state.

fraction, LVEF) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection

Bezobjawowy, bezwzgledny spadek LVEF
mniejszy niz 20% w stosunku do wartosci
wyjs$ciowej i wiekszy niz dolna granica
normy.

Nalezy kontynuowac leczenie.

Bezobjawowy, bezwzgledny spadek LVEF o
10 % lub wiecej w stosunku do warto$ci
wyjsciowej ponizej dolna granica normy.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

W przypadku bezwzglednego spadku LVEF
0 20% lub wigcej w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Nalezy przerwaé podawanie leku na state.

Toksyczny wplyw na skore (patrz punkty 4.

4i428)

Wysypka tradzikowa lub nietragdzikowa
stopnia 1. lub 2.

Nalezy kontynuowac leczenie.

Nietolerowalna wysypka tradzikowa lub
nietrgdzikowa w stopniu 2. lub 3.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Wysypka tradzikowa lub nietragdzikowa
stopnia 3. lub 4.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowi¢ leczenia w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Inne dzialania niepozadane (patrz punkt 4.8)

Nietolerowalny stopien 2. lub 3.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowic leczenia w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 2).

Stopien 4.

Nalezy przerwac leczenie do czasu uzyskania
poprawy. Wznowic leczenia w zmnigjszonej
dawce (patrz Tabela 2). Rozwazy¢ przerwanie
podawanie leku.

®National Cancer Institute Common Terminology Cr

Szczegblne grupy pacjentow

iteria for Adverse Events (NCI CTCAE) wersja 5.0
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Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Dane kliniczne
dotyczace pacjentdow w wieku 65 lat lub starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji. Produktu leczniczego Ezmekly
nie badano pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL > 15 do < 30 mL/min) ani u
pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD), dlatego nie mozna sformulowaé zalecen
dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej > ULN do 1,5 x ULN lub st¢zenie bilirubiny catkowitej < ULN i
AspAT> ULN), w oparciu o analize¢ farmakokinetyczna populacji. Produkt Ezmekly nie byt badany
u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nie mozna
ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Ezmekly u dzieci w wieku
ponizej 2 lat.

Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Ezmekly jest stosowany doustnie.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz
punkt 5.2).

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Ezmekly mozna potykaé w catosci lub, jesli podanie
calych tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest mozliwe, tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej mozna przed podaniem doustnym rozpusci¢ w wodzie uzywajac kubka
miarowego. Zawiesine doustng Ezmekly mozna rowniez podawaé przez sonde dojelitows. Instrukcje
dotyczace przygotowania i podawania zawiesiny doustnej znajdujg si¢ w punkcie 6.6.

Ezmekly jest rowniez dostepny w postaci kapsutek. Zaleca si¢ stosowanie tabletek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej u pacjentéw w wieku od 2 do< 6 lat oraz u 0s6b dorostych, ktore nie s w stanie
potyka¢ kapsutek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczny wplyw na oczy

Pacjentom nalezy zaleci¢ aby zglaszali wszelkie nowe zaburzenia widzenia. Zakrzep zyly siatkowki
(ang. retinal vein occlusion RVO) i odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. retinal
pigment epithelial detachment RPED) zgtaszano cze¢sto u dorostych pacjentow otrzymujacych produkt
Ezmekly w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).

U dzieci i mtodziezy oraz dorostych konieczna jest wykonanie kompleksowej oceny okulistycznej
przed rozpoczeciem leczenia, w regularnych odstepach w trakcie leczenia oraz za kazdym razem, gdy
pacjent zgtasza nowe lub nasilajgce si¢ zmiany widzenia, takie jak niewyrazne widzenie. W przypadku
ocznych dziatan niepozadanych, leczenie mirdametynibem nalezy przerwac, a nastgpnie zmniejszy¢
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dawke lub trwale przerwa¢ podawanie lekuw zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego. W
przypadku rozpoznania RVO leczenie mirdametynibem nalezy trwale przerwac. W przypadku
rozpoznania objawowej RPED leczenie mirdametynibem nalezy przerwaé do czasu ustgpienia
objawow, a po wznowieniu leczenia zmniejszy¢ dawke. U pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano
RPED bez pogorszenia ostro$ci widzenia, leczenie mozna kontynuowac, ale nalezy przeprowadzac
oceng okulistyczng co 3 tygodnie az do ustapienia objawow (patrz punkt 4.2).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)

Bezobjawowe zmniejszenie LVEF > 10% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wystapito u 17%
dorostych pacjentéw i u 27% dzieci i mtodziezy w badaniu ReNeu. Wszystkie przypadki
zmnigjszenia LVEF u pacjentéw dorostych lub dzieci i mlodziezy w badaniach klinicznych byty
bezobjawowe (patrz punkt 4.8).

Nie badano pacjentdow z zaburzeniami LVEF w wywiadzie lub wyjsciowa frakcja wyrzutowa ponizej
wartosci instytucjonalnej dolnej granicy normy (ang. lower limit of normal, LLN) . LVEF nalezy
oceni¢ za pomocg echokardiogramu przed rozpoczeciem leczenia w celu ustalenia wartos$ci
wyjsciowych, co 3 miesigce w ciggu pierwszego roku, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni mie¢ frakcje wyrzutowg powyzej wartosci
instytucjonalnej LLN.

Przy zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) mozna zastosowac przerwe w leczeniu,
zmniejszy¢ dawke lub zaprzesta¢ podawanie leku (patrz punkt 4.2).

Toksyczny wplyw na skére

W badaniu ReNeu zgtaszano skorne dziatania niepozadane, w tym wysypke (tradzikowe i
nietradzikowe zapalenie skory), suchos¢ skory, $wiad, egzeme i zmiany w owlosieniu (patrz punkt
4.8).

Pacjenci powinni skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli wystapia u nich jakiekolwiek
reakcje skorne. Przy pierwszych objawach toksycznego wptywu na skore nalezy rozpoczac leczenie
wspomagajace, np. stosowanie kreméw zmigkczajacych. Terapi¢ mirdametynibem nalezy przerwacé,
zmniejszy¢ dawke lub trwale odstawi¢ w zaleznos$ci od nasilenia dziatania niepozadanego (patrz punkt
4.2).

Ryzyko rakotworczo$ci
Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka rakotworczosci wsrdd ludzi poddanych ekspozycji
klinicznej (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet 1 mezczyzn

Nie zaleca si¢ stosowania mirdametynibu u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych antykoncepcji
(patrz punkty 4.5 1 4.6). Pacjentom pici megskiej i zenskiej (w wieku rozrodczym) nalezy zalecic¢
stosowanie skutecznej antykoncepcji.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke,
to znaczy, ze lek uznaje si¢ za wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczgcych interakcji (patrz punkt 5.2).

Wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke mirdametynibu
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Badania in vitro wykazaly, ze mirdametynib jest metabolizowany przez wiele enzymow
glukuronozylotransferazy difosforanu urydyny (UGT) i karboksyesterazy (CES). Nie przeprowadzono
badan klinicznych oceniajagcych wptyw silnego induktora i inhibitora tych enzymow. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania mirdametynibu z produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomo, ze sg induktorami lub inhibitorami tych enzymow: probenecyd, diklofenak
(inhibitory UGT), ryfampicyna (induktor UGT) (patrz punkt 5.2).

Wplyw mirdametynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Nie oceniano wptywu mirdametynibu na ekspozycje na hormonalne $rodki antykoncepcyjne
dziatajace ogodlnoustrojowo. Dlatego kobietom stosujacym dziatajace ogodlnoustrojowo hormonalne
srodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowej metody barierowej (patrz punkt 4.6).

Wplyw srodkéw zobojetniajacych kwas solny w zotadku na mirdametynib

Nie oczekuje si¢, aby polaczenie mirdametynibu z inhibitorami pompy protonowej, lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotagdku lub antagonistami receptora H, miato znaczenie kliniczne,
poniewaz mirdametynib nie wykazuje rozpuszczania zaleznego od pH. Ezmekly moze by¢ stosowany
jednoczesnie ze srodkami modyfikujacymi pH Zotadka (tj. antagonistami receptora H» 1 inhibitorami
pompy protonowej) bez ograniczen.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze produkt Ezmekly moze powodowac
uszkodzenie ptodu i ze nalezy unika¢ zaj$cia w ciaze podczas przyjmowania leku Ezmekly. Zaleca si¢
wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia. Zaréwno
pacjentkom, jak i pacjentom (w wieku rozrodczym) nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia oraz odpowiednio przez 6 miesiecy i 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki. Wplyw mirdametynibu na ekspozycje na hormonalne $rodki antykoncepcyjne dziatajace
ogolnoustrojowo nie zostat oceniony, dlatego kobietom stosujagcym hormonalne $rodki
antykoncepcyjne dziatajace ogélnoustrojowo nalezy zaleci¢ dodanie metody barierowe;.

Ciaza

Dane dotyczace stosowania mirdametynibu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Produktu Ezmekly nie nalezy stosowac
w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Jesli pacjentka lub
partnerka pacjenta plci meskiej otrzymujacego produkt Ezmekly zajdzie w ciaze, powinna zostac
poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mirdametynib lub jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia, dlatego nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas
leczenia produktem Ezmekly i nie nalezy go wznawiaé przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosc
W oparciu o wyniki badan na zwierzetach, Ezmekly moze zaburza¢ ptodnos$¢ u samcow i samic w
wieku rozrodczym. Odwracalnos¢ wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze u zwierzat nie jest

znana (patrz punkt 5.3). Nie ma danych dotyczacych wplywu mirdametynibu na ptodno$¢ u ludzi.
Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ezmekly moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas leczenia mirdametynibem zgtaszano wystepowanie zmg¢czenia i
niewyraznego widzenia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych wystapia te objawy, powinni zachowaé
ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W grupie dorostych pacjentow z NF1 najczestszymi dziataniami niepozadanymi dowolnego stopnia
byly: tradzikowe zapalenie skory (83%), biegunka (55%), nudnosci (55%), zwigkszenie stgzenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi (47%), b6l migsniowo-szkieletowy (41%), wymioty (37%) i
zmeczenie (36%). Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia u >1 dorostego pacjenta
obejmowaty tragdzikowe zapalenie skory, biegunke, nudno$ci, wysypke i wymioty. Zgtaszano
nastgpujace ciezkie dziatania niepozadane: bol brzucha (3%), bol migsniowo-szkieletowy (1,3%) i
niedrozno$¢ zyt siatkowki (1,3%).

W grupie dzieci i mtodziezy z NF1 najczestszymi dzialaniami niepozadanymi dowolnego stopnia
byty: wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (59%), biegunka (53%), tradzikowe
zapalenie skory (43%), bol migsniowo-szkieletowy (41%), bdl brzucha (40%), wymioty (40%) i bol
glowy (36%). Zgtoszono nastepujace cigzkie dzialanie niepozadane: bol migsniowo-szkieletowy
(1,7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa mirdametynibu zostal okre§lony na podstawie oceny bezpieczenstwa potaczonej
populacji 75 pacjentéw dorostych i 58 pacjentow z grupy dzieci i mtodziez, ktérym podawano dawke
2 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez pierwsze 21 dni kazdego dnia z 28-dniowego cyklu. Ta grupa
pacjentéw obejmowata 114 pacjentow (58 dorostych, 56 z grupy dzieci i mtodziez) w badaniu ReNeu
(kluczowy zbidr danych) i 19 pacjentéw (17 dorostych, 2 z grupy dzieci i mtodziez) w badaniu NF-
106.

W grupie dorostych (N = 75) srednia liczona z catkowitego czas trwania leczenia mirdametynibem
wynosita 18,7 miesiecy (zakres: od 0,4 do 45,6 miesigcCy).

W grupie dzieci i mlodziez (N= 58, w tym 32 pacjentow w wieku > 2 do 11 lat) $rednia liczona z
catkowiteg czasu trwania leczenia wynosita 21,9 miesigcy (zakres: 1,6 do 40,1 miesigcy).

W Tabeli 4 przedstawiono dziatania niepozgdane zidentyfikowane w grupie objetej badaniem
bezpieczenstwa.

Dziatania niepozadane sa klasyfikowane wedtug klasy uktadow i narzadow MedDRA (SOC). W
obrebie kazdego SOC preferowane terminy sg uporzagdkowane wedtug malejgcej czestosci, a nastepnie
wedlug malejacej cigzkos$ci. Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych sa zdefiniowane jako:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do< 1/100); rzadko (>
1/10 000 do< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 4. Dzialania niepozadane zglaszane w populacji objetej badaniem bezpieczenstwa
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MedDRA SOC

Terminologia

Pacjenci dorosli (N=75)

Dzieci i mlodziez (N=58)

MedDRA
Ogédlna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢ CTCAE
(wszystkie | stopien 31 | (wszystkie | stopien 3 i
stopnie wyzej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)
Zakazenia i Zanokcica Czesto 3%) | - Bardzo -
zarazenia czgsto
pasozytnicze (33%)
Zaburzenia Bol glowy Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
uktadu czgsto (1%) czesto
Nerwowego (16%) (36%)
Zaburzenia oka Niewyrazne Czesto (9%) | - Czesto -
widzenie (7%)
Niedroznos¢ zyt | Czesto (3%) | Czesto - -
siatkowki (1%)
RPED Czesto (1%) | - - -
(odwarstwienie
nablonka
barwnikowego
siatkowki)
Zaburzenia Biegunka Bardzo - Bardzo Czesto (5%)
zotagdkowo- czgsto czgsto
jelitowe (55%) (53%)
Nudnosci Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(55%) (29%)
Wymioty Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(37%) (40%)
Bdl brzucha® Bardzo Czesto Bardzo Czesto (3%)
czgsto (4%) czesto
(20%) (40%)
Zaparcia Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(19%) (10%)
Sucho$¢ w jamie | Czgsto (7%) | - - -
ustnej
Zapalenie jamy Czgsto (5%) | - Bardzo -
ustnej® czesto
(19%)
Zaburzenia skory | Tradzikowe Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
i tkanki zapalenie skory czgsto (7%) czesto
podskoérnej (83%) (43%)
Wysypka® Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)
czgsto (1%) czgsto
(17%) (33%)
Sucha skora Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(13%) (17%)
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Terminologia

MedDRA SOC MedDRA Pacjenci dorosli (N=75) Dzieci i mlodziez (N=58)
Ogédlna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢ CTCAE
(wszystkie | stopien 31 | (wszystkie | stopien 3 i
stopnie wyzej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)

Lysienie Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(12%) (14%)
Swiad Bardzo - Bardzo -
czesto czesto
(13%) (12%)
Egzema Czesto (3%) | - Bardzo -
czesto
(14%)
Zmiany koloru Czesto (1%) | - Bardzo -
wlosow czgsto
(12%)
Nieprawidtowa Czesto (1%) | - Czesto -
struktura wlosow (5%)

Zaburzenia Bol mig$niowo- Bardzo Czesto Bardzo Czesto (2%)

migsniowo- szkieletowy! czgsto (7%) czesto

szkieletowe 1 (41%) (41%)

tkanki tacznej

Zaburzenia Zmegczenie Bardzo Czgsto Bardzo -

ogoblne i i stany w czgsto (1%) czesto

miejscu (36%) (12%)

podawania Obrzek Bardzo - Czesto -

obwodowy® czesto (5%)

(12%)

Badania Podwyzszone Bardzo Czesto Bardzo Czesto (5%)
diagnostyczne stezenie czesto (3%) czgsto

fosfokinazy (47%) (59%)

kreatynowej we

krwi

Zwigkszona Bardzo - Czgsto -

aktywnos¢ czesto (9%)

AspAT (16%)

Zwigkszona Bardzo - Bardzo -

aktywnos¢ czgsto czgsto

fosfatazy (14%) (24%)

alkalicznej we

krwi

Zmniegjszona Bardzo - Bardzo Czesto (2%)

frakcja czgsto czgsto

wyrzutowa (12%) (26%)

Zmnigjszona Czesto (8%) | Czesto Bardzo Bardzo

liczba neutrofili (1%) czgsto czesto (11%)

(30%)
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MedDRA SOC 'I\I'/Ieer(;rg)lg?bl\ogla Pacjenci dorosli (N=75) | Dzieci i mlodziez (N=58)
Ogédlna Czestos¢ Ogdlna Czestos¢
czestosé CTCAE czestos¢ CTCAE
(wszystkie | stopien 31 | (wszystkie | stopien 3 i
stopnie wyzej stopnie wyzej
CTCAE) CTCAE)

Zmniejszona Czesto (7%) | - Bardzo -
liczba czgsto
leukocytow (39%)
Zwigkszona Czesto (7%) | - Bardzo -
aktywnos$¢ AIAT czgsto

(21%)

2Bol brzucha obejmuje bol brzucha i bol gornej czesei brzucha

bZapalenie jamy ustnej obejmuje zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe.

¢ Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowsa, wysypke krostkowa, wysypke rumieniowa,
wysypke grudkowa, wysypke ztuszczajaca, grudke, wysypke plamista, wysypke swedzaca.

9B6l migsniowo-szkieletowy obejmuje bol miesniowo-szkieletowy, béle migsniowe, bol konczyn, bol plecow,
bol migéniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bdle
stawow, bol kosci.

¢ Obrzgk obwodowy obejmuje obrzek obwodowy, opuchlizng obwodowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczny wplyw na oczy

W badaniu ReNeu niedrozno$¢ zyt siatkowki (RVO) zaobserwowano u 3% dorostych pacjentow, w
tym RVO stopnia 3. u 1,7% pacjentow, co spowodowato trwale odstawienie leku. Bezobjawowe
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPED) stopnia 1. wystapito u 1,7% pacjentoéw i
bylo leczone bez modyfikacji dawki. Niewyrazne widzenie zglosito 12% dorostych pacjentow. Sredni
czas do pierwszego wystapienia toksycznosci ocznej u dorostych wynosit 147 dni. Sredni czas do
ustgpienia objawow wynosit 267 dni. U tych dorostych pacjentow 38% zglosito ustapienie
toksycznosci ocznej, podczas gdy 25% zglosito ustapienie zdarzen z nastgpstwami.

Niewyrazne widzenie zgtosito 7% pacjentéw z grupy dzieci i mtodziez. Sredni czas do pierwszego
wystgpienia niewyraznego widzenia wynosit 161 dni u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziez. Sredni
czas do ustgpienia objawdw wynosit 29 dni. Wszyscy pacjenci z grupy dzieci i mtodziez zgtosili
ustgpienie przypadkow niewyraznego widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)

W badaniu ReNeu bezobjawowe zmniejszenie LVEF odnotowano u 16% dorostych. Sposrdd tych
pacjentow tylko jeden zgtlosit obnizenie LVEF do < 50%, co spowodowato przerwania podawania
leku, a nastepnie powrotu do warto$ci prawidtowych. Sposréd pozostatych dorostych pacjentow ze
zmniejszong LVEF u pieciu przerwano podawanie leku, a u jednego zmniejszono dawke. Sredni czas
do pierwszego wystapienia obnizonej LVEF u dorostych wynosit 70 dni. Zmniejszona LVEF ustgpita
u 89% dorostych pacjentow.

W badaniu ReNeu bezobjawowe zmniejszenie LVEF odnotowano u 27% pacjentéw z grupy dzieci i
mlodziez. Sposrdd tych pacjentow jeden zglosit zmniejszenie LVEF do < 50%, ktore powrocito do
wartosci prawidlowych bez modyfikacji dawki. U jednego pacjenta wystapito zmniejszenie LVEF
stopnia 3, ktore ustapito bez modyfikacji dawki, a u innego pacjenta ze zmniejszeniem LVEF stopnia
2 przerwano podawanie leku. U pozostatych 12 pacjentow spadek LVEF byt stopnia 2. i nie podjeto
zadnych dziatan zwigzanych z badanym leczeniem w odpowiedzi na ktérekolwiek z tych zdarzen.
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Sredni czas do pierwszego wystapienia zmniejszonej LVEF u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziez
wynosil 132 dni. Zmniejszona LVEF ustapita u 67% pacjentéw z grupy dzieci i mtodziez (patrz
punkty 4.2 14.4).

Toksyczny wplyw na skore

W badaniu ReNeu tradzikowe i inne niz tradzikowe wysypki skorme wystapity u 90% dorostych
pacjentow. Zapalenie tragdzikowe skory stopnia 3. i inne wysypki wystapity odpowiednio u 9% 1 1,7%
dorostych pacjentow. Wysypki spowodowaly przerwanie leczenia u 10% dorostych i zmniejszenie
dawki u 10% dorostych. Sredni czas do pierwszego wystapienia wysypki wynosit 9 dni u dorostych
pacjentoéw. Sredni czas do ustgpienia wysypki wynosit 115 dni. U tych dorostych pacjentow 33 (64%)
zglosilo ustgpienie wysypki, 3 (6%) zgtosito ustgpienie wysypki z nastepstwami, a 8 (15%) zglosito,
ze wysypka ustepuje.

W badaniu ReNeu tradzikowe i nietragdzikowe zapalenie skory wystapito u 70% pacjentéw w grupie
dzieci i mlodziez. Wysypki tradzikowe i nietragdzikowe stopnia 3. wystapilty odpowiednio u 1,8% i
1,8% pacjentow. Wysypki spowodowaly przerwanie leczenia u 4% pacjentéw w grupie dzieci i
mtodziez i zmniejszenie dawki u 4% pacjentow w grupie dzieci i mlodziez. Zapalenie tradzikowe
skory wystepowato z wigksza czestoscig u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat , podczas gdy inne
wysypki wystepowaly z wigksza czesto$cia u pacjentéw w wieku od 2 do 11 lat. Sredni czas do
pierwszego wystapienia wysypki u pacjentoéw z grupy dzieci i mtodziezy wynosit 15 dni. Sredni czas
do ustapienia choroby wynosit 155 dni. U tych pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy 27 (69%)
zglosito ustgpienie wysypki, a 3 (8%) zglosito, ze wysypka ustepuje (patrz punkty 4.2 i 4.4).

B6l miesniowo-szkieletowy

W badaniu ReNeu bdl migsniowo-szkieletowy (w tym bol migsniowo-szkieletowy, bole migsniowe,
bol konczyn, bol plecow, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi, bol w klatce
piersiowej niezwigzany z sercem, bole stawow 1 bol kosci) zglaszato 41% dorostych pacjentow i41%
pacjentow z grupy dzieci i mtodziez. Leki stosowane jednocze$nie w leczeniu bolu migsniowo-
szkieletowego obejmowaly niesteroidowe leki przeciwzapalne, nieopioidowe przeciwbdlowe produkty
lecznicze i glikokortykosteroidy. Bol migsniowo-szkieletowy nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Zwiekszona aktywnosé ASpAT i AIAT

W badaniu ReNeu zmiany laboratoryjne wzrostu aktywnos$ci AIAT zaobserwowano u 9% pacjentow
dorostych i 21% pacjentéw pediatrycznych grupy dzieci i mtodziezy. Zmiany laboratoryjne
aktywnosci AspAT zaobserwowano u 18% pacjentow dorostych i 9% pacjentow z grupy dzieci i
mlodziez. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie odnotowano
zdarzen stopnia 3. Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT nie spowodowato przerwania podawania
leku, zmniejszenia dawki ani przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT nalezy
kontrolowa¢ i leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V. *

49 Przedawkowanie
Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy bardzo
doktadnie kontrolowaé czy u pacjentow wystepuja objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatan

niepozadanych i podda¢ leczeniu wspomagajacemu z odpowiednim monitorowaniem w razie
koniecznosci. Dializa jest nieskuteczna w leczeniu przedawkowania.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; Inhibitory kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenami (MEK), Kod ATC: LO1EE05

Mechanizm dziatania

Mirdametynib jest selektywnym, niekompetycyjnym inhibitorem kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami 1 i 2 (MEK1/2). Mirdametynib blokuje aktywno$¢ MEK i migsaka szczurzego (rapidly
accelerated fibrosarcoma - RAS) - bardzo przyspieszonego zwrostu wtokniakomigsaka (RAF) - MEK.
W zwiagzku z tym hamowanie MEK blokuje proliferacje i przezywalno$¢ komoérek nowotworowych, w
ktorych aktywowany jest szlak RAF-MEK-kinazy zewnatrzkomdrkowej (ang. extracellular related
kinase, ERK).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ mirdametynibu oceniano u 114 pacjentow w wieloosrodkowym, otwartym,
jednoramiennym badaniu ReNeu fazy 2 u pacjentow w wieku > 2 lat z objawowym nieoperacyjnym
NF1-PN powodujacym znaczng zachorowalnos¢. Nieoperacyjny PN zostat zdefiniowany jako PN,
ktorego nie mozna catkowicie usunac¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznej zachorowalnosci z powodu:
otoczenia lub bliskosci waznych dla zycia struktur, inwazyjnosci lub wysokiego unaczynienia PN.
Pacjenci otrzymywali produkt Ezmekly w dawce 2 mg/m? pc. doustnie dwa razy na dobe przez
pierwsze 21 dni kazdego 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystapienia
nietolerowalnej toksyczno$ci.

Produkt leczniczy Ezmekly otrzymato tacznie 58 dorostych pacjentow. Srednia wieku wynosita 34,5
roku (zakres od 18 do 69 lat); 85% pacjentow byto rasy kaukaskiej, 64% stanowity kobiety, a 3,4%
bylo w wieku powyzej 65 lat. Okoto potowa pacjentow (53%) miata postepujaca posta¢ PN w
momencie rozpoczecia badania, 48% mialo guza w glowie 1 szyi, a 69% miato wczesniejsza operacje.
U wszystkich pacjentow wystepowaty ci¢zkie choroby. Najczgséciej zglaszanymi chorobami byly bol
(90%), znieksztatcenie lub znaczna deformacja (52%) oraz dysfunkcja ruchowa (40%).

Lacznie 56 pacjentow pediatrycznych otrzymato Ezmekly; 57% z nich byto w wieku od 2 do 11 lat, a
43% w wieku od 12 do 17 lat. Mediana wieku wynosita 10,0 lat (zakres od 2 do 17 lat); 66%
pacjentow byto rasy kaukaskiej, a 54% stanowity kobiety. Potowa uczestnikow (50%) miata guza w
glowie i szyi, wigkszo$¢ uczestnikow miata postgpujaca posta¢ PN w momencie przystapienia do
badania (63%), a 36% miato wczesniejszg operacj¢. U wigkszosci pacjentow (96%) wystepowaty
ciezkie choroby. Najczeséciej zgtaszanymi chorobami byty bol (70%), znieksztatcenia lub znaczna
deformacja (50%) 1 dysfunkcja ruchowa (27%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt potwierdzony odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate - ORR), zdefiniowany jako odsetek pacjentow z catkowita
odpowiedzig (zniknigcie docelowego PN) lub potwierdzong czgsciowa odpowiedzia (> 20%
zmniejszenie objetosci PN potwierdzone w kolejnych ocenach guza w przyblizeniu co cztery cykle w
ciggu 2-6 miesi¢cy podczas 24-cyklowej fazy leczenia). Stan odpowiedzi guza byt oceniany w drodze
niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny (ang. blinded independent central review - BICR) w
przyblizeniu co cztery cykle przy uzyciu wolumetrycznej analizy rezonansu magnetycznego (MRI).
Obiektywny odsetek odpowiedzi oceniano zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w
neurofibromatozie i schwannomatozie (ang. Response Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis, REiINS) z dwiema kolejnymi ocenami cze$ciowej odpowiedzi lub catkowitej
odpowiedzi przez BICR w ciggu 2-6 miesiecy podczas 24-cyklowej fazy leczenia.

Drugorzedowym celem skutecznosci byto okreslenie czas trwania odpowiedzi u pacjentow, ktorzy
osiggneli potwierdzong obiektywna odpowiedz.
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Wyniki dotyczace skutecznoéci przedstawiono w Tabeli 5. Sredni czas do wystapienia odpowiedzi
wynosit dla kohorty dorostych 7,8 miesigca (zakres: od 4,0 miesigca do 19,0 miesiecy) i dla kohorty
dzieci i mtodziezy 7,9 miesiaca (zakres: od 4,1 miesiaca do 18,8 miesigcy). Sredni czas trwania
odpowiedzi nie zostat osiagnigta dla zadnej z kohort.

Tabela 5. Wyniki skuteczno$ci w ReNeu

Dorosli Dzieci i mlodziez
(N=58) (N=56)
Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi | 24 (41%) 29 (52%)
na REiNS wedlug BICR,® “%n (%)
95% CI° (29, 55) (38, 65)
Potwierdzona catkowita odpowiedz, n (%) 0 0
Potwierdzona czgsciowa odpowiedz, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Czas trwania odpowiedzi
DoR>12 miesiecy® 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 miesiace® 12 (50%) 14 (48%)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; BICR = zaslepiona niezalezna ocena centralna; REiNS = Response Evaluation
in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = czas trwania odpowiedzi.

*Potwierdzona obiektywna odpowiedz zostata zdefiniowana jako dwie kolejne oceny czesciowej odpowiedzi
lub catkowitej odpowiedzi ocenionej za pomocg BICR w ciggu 2-6 miesiecy podczas 24-cyklowej fazy
leczenia.

PPacjenci, u ktorych nie przeprowadzono oceny MRI po wartosci wyjsciowej lub u ktorych nie potwierdzono
obiektywnej odpowiedzi, byli traktowani jako pacjenci niereagujacy na leczenie.

“Uzyskane przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.

dCzas trwania odpowiedzi (punkt odciecia danych, czerwiec 2024 r.) oceniono metoda Kaplana-Meiera.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziez. Informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2.

Warunkowe zatwierdzenie

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke mirdametynibu badano u oséb zdrowych, pacjentow z NF1-PN i pacjentow z
zaawansowanym rakiem.

Wchianianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym w dawce 2 mg/m? pc. dwa razy na dobe, $rednia geometryczna —
geomean [geometryczny % wspolczynnika zmiennosci (CV)] Cmaxi AUChasiu dorostych uczestnikow z
NF1-PN wynosity odpowiednio 188 (52%) ng/mL i 431 (43%) ng x h/mL. Po podaniu doustnym
mirdametynib osiggat maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym (Tmax) okoto godzine po
podaniu.
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Wpltyw pokarmu

U zdrowych dorostych 0s6b w pojedynczej dawce 20mg, jednoczesne podawanie mirdametynibu z
wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem spowodowato obnizenie Cmax0 43%, podczas
gdy pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) nie uleglo istotnej zmianie (AUCinf
zmnigjszyto si¢ 0 7%). Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia (Tmax) byt opdzniony o okoto 3
godziny. Wplyw na Cpax nie jest uwazany za istotny klinicznie ze wzgledu na brak wptywu na ogdlna
ekspozycje.

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 4 mg [!¥ €] mirdametynibu u zdrowych o0sob, $rednia pozorna
objetos¢ dystrybucji mirdametynibu wynosita 255 L. Wigzanie z biatkami ludzkiego osocza wynosi
>99%. Mirdametynib wigze si¢ gtéwnie z albuminami surowicy ludzkiej (>99%). Wiazanie z al-
kwasng glikoproteing (ang. al-acid glycoprotein, AAG) wynosito od 17,2% do 54,3%. Stosunek krwi
do osocza dla mirdametynibu wynosi 0,61.

Metabolizm

Mirdametynib jest w znacznym stopniu metabolizowany poprzez glukuronidacje i utlenianie za
posrednictwem enzymow glukuronozylotransferazy urydyno-difosforanowej (UGT) i
karboksyesterazy (CES), w wyniku czego powstaje odpowiednio M22 (wtérny metabolit O-
glukuronidowy) i M15 (metabolit kwasu karboksylowego). Mniej niz 10% jest wydalane w postaci
niezmienione;j.

Interakcje

Wptyw mirdametynibu na enzymy CYP450

W warunkach in vitro mirdametynib nie indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ani
CYP2C19. Mirdametynib jest induktorem CYP3A4 in vitro, jednak istnieje niski potencjat indukc;ji
CYP3A4 w klinicznie istotnych stezeniach.

Wplyw mirdametynibu na glukuronozylotransferaze UDP (UGT)
W warunkach in vitro mirdametynib nie jest inhibitorem izoform UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 i UGT2B15 w klinicznie istotnych stezeniach.

Wplyw mirdametynibu na transportery lekow

Badania in vitro sugeruja, ze mirdametynib i jego glowny metabolit nie hamuja transporterow biatka
opornosci raka piersi (BCRP), glikoproteiny P (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3,
MATEI1 lub MATE2K.

Na podstawie badan in vitro mirdametynib jest substratem transporteréw BCRP i P-gp, a jego glowny
metabolit jest substratem BCRP, ale jest mato prawdopodobne, aby miaty one znaczenie kliniczne.

Eliminacja

U zdrowych osob dorostych, po podaniu pojedynczej dawki 4 mg mirdametynibu znakowanego
radioaktywnie, 68% dawki zostato wydalone z moczem (0,7% w postaci niezmienionej), podczas gdy
27% zostato wydalone z kalem (8,7% w postaci niezmienionej w moczu i kale). Sredni koficowy okres
pottrwania wynosi 28 godzin. Pozorny klirens ogolnoustrojowy (CL/F) wynosi 6,34 I/h.

Liniowos¢

Ekspozycja na mirdametynib, mierzona za pomoca Cmaxi AUCy, generalnie wzrastata proporcjonalnie

do dawki od 1 mg QD/BID do 30 mg BID. Liniowa zalezno$¢ mi¢dzy dawka a ekspozycja zostata

zweryfikowana przez analizy farmakokinetyczne populacji w zakresie dawek od 1 mg do 20 mg

mirdametynibu BID. Sredni wspotczynnik kumulacji wynosit od 1,1 do 1,9 dla dawek od 1 do 30 mg.
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Stezenia w stanie stacjonarnym u pacjentow z NF1-PN sa osiggane $rednio po okoto 6 dniach od
powtdrnego podania.

Szczegblne grupy pacjentdw

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyczng populacji, wiek (od 2 do 86 lat), pte¢ i rasa (72% rasy biale;j,
11% rasy czarnej lub Afroamerykanow i 12% rasy azjatyckiej) nie wplywaja znaczaco na
farmakokinetyke mirdametynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
niewydolno$cig nerek (ESRD).

Pacjenci z klirensem kreatyniny wskazujacym na tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek uczestniczyli w badaniach klinicznych mirdametynibu. Analiza farmakokinetyczna populacji
wskazuje, ze tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek (szacowane na podstawie klirensu
kreatyniny) nie majg wptywu na ekspozycje na mirdametynib.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Populacyjne analizy farmakokinetyczne u pacjentdow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby wskazujg na brak znaczacego wptywu na ekspozycje.

Drzieci i mtodziez
Profil farmakokinetyczny u dzieci jest podobny do profilu u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa nie wykazaly szczegélnego zagrozenia dla czlowieka

Genotoksyczno$§é/rakotworczosé

Mirdametynib nie byt genotoksyczny w tescie odwrotnej mutacji bakteryjnej (Amesa) ani w tescie
aberracji chromosomalnej ludzkich limfocytow in vitro, ale wyniki byt niejednoznaczne w tescie
mikrojadrowym in vivo i badaniu aberracji chromosomalnej in vivo u szczuréw. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka genotoksyczno$ci wsrod ludzi w zakresie Klinicznej ekspozyciji.

Mirdametynib nie byt rakotworczy u myszy transgenicznych w dawce 5 mg/kg/dobg (3-krotnosé
ekspozycji u ludzi). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka genotoksycznos$ci u ludzi przy narazeniu
klinicznym, a 2-letnie badanie rakotworczos$ci na szczurach przeprowadzono przy narazeniu ponizej
narazenia klinicznego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka rakotworczos$ci.

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

Po doustnych dawkach wielokrotnych w badaniach toksycznosci, prowadzonych przez okres do 3
miesigcy na szczurach i psach gléwne dzialania toksyczne zwigzane z hamowaniem MEK dotyczyty
skory i przewodu pokarmowego przy dawkach ponizej dawki narazenia cztowieka. W 3-miesigcznym
badaniu na szczurach z mirdametynibem, przy dawkach w przyblizeniu odpowiadajacych narazeniu u
ludzi, u szczuréw stwierdzono dysplazje w nasadowej plytce wzrostowej kosci udowej,
hipokomoérkowos¢ metafizalng szpiku kostnego kosci dlugich i przerost beleczek kostnych w
przynasadach kos$ci dtugich. Samce szczuréw byly bardziej wrazliwe na te efekty. Tych efektow
kostnych nie zaobserwowano u innych gatunkow (psoéw, malp lub myszy). Nie oceniano
odwracalno$ci dysplazji w nasadowej ptytce wzrostowej. U szczurdw zaobserwowano
ogolnoustrojowg mineralizacj¢ i zmiany oczne (zmgtnienie rogdwki i zanik lub §cienczenie nabtonka
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rogdwki) w badaniach toksyczno$ci dawek powtarzanych przy dawkach ponizej dawki narazenia
cztowieka. Wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych (szczury) i martwice komorek watroby
(szczury, myszy 1 psy) obserwowano przy narazeniu podobnym do narazenia klinicznego. W 2-
tygodniowym badaniu na matpach cynomolgus zaobserwowano toksyczne dziatanie na pgcherzyk
z6lciowy przy narazeniu >2,5 razy wigkszym niz narazenie czlowieka.

U psoéw w 3-miesiecznym badaniu zaobserwowano dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy przy
narazeniu okoto 1,5 razy wigkszym niz narazenie czlowieka; te dziatania u psow, w tym zaburzenia

rownowagi i drzenie, byly odwracalne i nie bylo korelacji mikroskopowe;.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwoj

W badaniu ptodnosci samcow i samic szczuréw mirdametynib w dawce do 1,0 mg/kg/dobg (w
przyblizeniu rownowaznej ekspozycji u ludzi w zalecanej dawce na podstawie AUC) nie wptywal na
skutecznos$¢ krycia ani ptodno$é u obu ptci. W 3-miesiecznym badaniu toksykologicznym po podaniu
wielokrotnym u szczur6w mirdametynib powodowat zmniejszenie masy jajnikow i zwickszenie
liczby torbieli pgcherzykowych zwigzanych ze zmniejszeniem liczby ciatek zottych w dawkach > 0,3
mg/kg/dzien (0,5-krotno$¢ narazenia czlowieka), a takze hipokomorkowos¢ jader i zmniejszenie masy
najadrzy w dawce 1 mg/kg/dzien (2,1 razy narazenia cztowieka).

We wstepnych badaniach toksycznos$ci rozwojowej zarodka i ptodu u cigzarnych szczurdow i krolikow,
doustne podawanie mirdametynibu wywolywato utrat¢ poimplantacyjng (wczesne i poézne resorpcje)
oraz zmniejszong masg¢ ciala plodu przy narazeniu ponizej narazenia cztowieka przy zalecanej dawce.
We wstepnym badaniu na szczurach u pojedynczego ptodu wystapity wady rozwojowe konczyn przy
dawkach 3,6-krotnie wyzszych niz zalecane dawki dla ludzi. Nie przeprowadzono ostatecznych badan
rozwoju zarodkowo-ptodowego oraz rozwoju przed- i pourodzeniowego z zastosowaniem
mirdametynibu.

Fototoksycznosé

Mirdametynib dat niejednoznaczne wyniki w tescie fototoksycznosci fibroblastow myszy in vitro przy
znacznie wyzszych stg¢zeniach niz ekspozycje kliniczne i nie byt zatrzymywany w skérze ani oczach
szczuréw, co wskazuje na niskie ryzyko fototoksycznosci u pacjentéw przyjmujacych mirdametynib.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Sukraloza (E955)

Magnezu stearynian (E572)

Aromat winogronowy:

Suszony syrop glukozowy

Naturalny aromat

Modyfikowana skrobia kukurydziana (E1422)
Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
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3 lata
Szes¢ godzin po rozpuszczeniu tabletki(ek) w wodzie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zabezpieczona zamknigciem uniemozliwiajgcym

otwarcie przez dzieci i uszczelka indukcyjna z folii aluminiowej. Butelki zawieraja wacik z waty
bawetiane;.

Pojedyncze tekturowe pudetko zawierajace jedna butelke po 42 lub 84 tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie zawiesiny doustnej

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby catkowicie rozpuscili przepisang liczbe tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej catkowicie rozpuscili w niewielkiej ilosci wody pitnej (okoto 5 do 10 mL) w
kubku miarowym. Ptyn nalezy delikatnie wymiesza¢, az nie pozostang grudki i wypi¢. Alternatywnie,
ptyn mozna pobra¢ do strzykawki doustnej i podac.

Podawanie zawiesiny doustnej za pomoca kubka miarowego

Po potknigciu zawiesiny z kubka miarowego lub strzykawki doustnej, kubek miarowy (lub
strzykawke) nalezy przeptuka¢ dodatkowa niewielkg iloscig wody pitnej (okoto 5 do 10 mL) i poda¢,
aby zapewni¢ przyjecie pelnej dawki. Dawke nalezy przygotowywac wylacznie przy uzyciu wody.

Podawanie zawiesiny doustnej przez sonde dojelitowa

W przypadku podawania przez sond¢ dojelitowa, pracownik nalezgcy do fachowego personelu
medycznego powinien wybra¢ dostgpng w sprzedazy sonde odpowiednio zotadkowsq lub nosowo-
zotadkowa (sonda 8 French lub wigksza). Wykazano, ze sondy dojelitowe wykonane z polichlorku
winylu (PVC) i poliuretanu (PUR) sa kompatybilne z zawiesing doustng. Zawiesing doustng nalezy
pobra¢ do strzykawki po rozpuszczeniu w 5-10 mL wody, jak opisano powyzej, i wstrzykna¢ do sondy
do zywienia dojelitowego, ustawiajgc strzykawke poziomo. Po podaniu zawiesiny doustnej nalezy
pobra¢ kolejne 5-10 mL wody do strzykawki i poda¢ jg przez sond¢ zywieniowa, aby upewnic¢ si¢, ze
wszelkie pozostatosci leku zostaty podane pacjentowi.

Wszelkie niewykorzystane produkty lecznicze lub odpady nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi

wymogami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE PARTII

Nazwa i adres wutworcy odpowiedzialnego za zwolnienie za zwolnienie serii

Mias Pharma Limited

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6élnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Aby potwierdzi¢ skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania mirdametynibu | Czerwiec 2029 r.
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow
splotowatych (PN) u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentéw dorostych z
neurofibromatoza typu 1 (NF1) w wieku 2 lat i starszych, podmiot
odpowiedzialny powinien przedlozy¢ zaktualizowang analize badania
MEK-NF-201 z graniczng data danych 22 grudnia 2028 r., co umozliwi
dodatkowe 5 lat obserwacji.

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia (ang. Sierpien 2033 1.
Non-interventional post-authorisation safety study, PASS): Aby
potwierdzi¢ dlugoterminowe bezpieczenstwo mirdametynibu w leczeniu
objawowym, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow splotowatych (PN) u
dzieci i mtodziezy i u pacjentéw dorostych z neurofibromatoza typu 1
(NF1) w wieku 2 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ i przedstawi¢ wyniki badania przeprowadzonego u
pacjentow z NF1, ktérym przepisano co najmniej jedng dawke
mirdametynibu i ktérzy maja 2 lata lub wigcej w momencie rozpoczecia
leczenia mirdametynibem.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KAPSULKI 1 MG PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg kapsutki twarde
mirdametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg mirdametynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
42 kapsutki twarde

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy tamac, kruszy¢ ani zu¢ kapsutek.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE, DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Ezmekly 1 mg kapsutka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KAPSULKI 1 MG ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg kapsutki twarde
mirdametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg mirdametynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
42 kapsutki twarde

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy tamac, kruszy¢ ani zu¢ kapsutek.
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI.

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/003

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATERGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJE UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODA NA SYSTEMEM BRAILLE'A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KAPSULKI 2 MG PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 2 mg kapsutki twarde
mirdametynib

2. AWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg mirdametynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
42 kapsutki twarde
84 kapsulki twarde

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy tama¢, kruszy¢ ani zu¢ kapsutek.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/004 42 kapsuiki twarde
EU/1/25/1950/005 84 kapsutki twarde

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
Ezmekly 2 mg kapsutka
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KAPSULKI 2 MG ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 2 mg kapsutki
mirdametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 2 mg mirdametynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki
42 kapsutki
84 kapsutki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nie nalezy tama¢, kruszy¢ ani zu¢ kapsutek.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/004 42 kapsultki
EU/1/25/1950/005 84 kapsutki

13.  NUMER SERII
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TABLETKI DO SPORZADZANIA ZAWIESINY DOUSTNEJ 1 MG
PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
mirdametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1 mg mirdametynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
42 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
84 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Potkna¢ w catosci lub rozpusci¢ w wodzie.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECINIEWIDOCZNYM

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/001 42 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/25/1950/002 84 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Ezmekly 1 mg tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TABLETKI DO SPORZADZANIA ZAWIESINY DOUSTNEJ 1 MG
ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ezmekly 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
mirdametynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 1 mg mirdametynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
42 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
84 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Stosowanie doustne.
Potkna¢ w catosci lub rozpusci¢ w wodzie.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SpringWorks Therapeutics

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1950/001 42 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
EU/1/25/1950/002 84 tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

13. NUMER SERII
Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Ezmekly 1 mg kapsulki twarde
Ezmekly 2 mg kapsulki twarde
mirdametynib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem (lub podaniem dziecku) leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, Farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ezmekly i w jakim celu sie go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem (lub podaniem dziecku) leku Ezmekly
Jak stosowac lek Ezmekly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Ezmekly

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk WD

1. Co to jest jest Ezmekly i w jakim celu si¢ go stosuje

Ezmekly zawiera substancj¢ czynng mirdametynib i jest inhibitorem kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase, MEK).

Lek Ezmekly jest stosowany w leczeniu nerwiakowtokniakow splotowatych u dorostych, mlodziezy i
dzieci w wieku 2 lat i starszych z chorobg genetyczng zwang jako neurofibromatoza typu 1 (NF1).

U os6b z NF1 wystepuje mutacja (zmiana) w genie kodujacym biatko neurofibroming. Prowadzi to do
utraty tego biatka, co umozliwia wzrost guzow na nerwach w organizmie. Lek Ezmekly dziata poprzez
blokowanie pewnych biatek bioracych udzial we wzroscie tych komoérek nowotworowych, co
powinno spowodowac¢ ich zmniejszenie.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku Ezmekly lub powodow, dla ktorych lek ten
zostal przepisany pacjentowi, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem (lub podaniem dzeicku) leku Ezmekly

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Ezmekly

o Jedli pacjent (lub dziecko) ma uczulenie na mirdametynib lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Ezmekly lub w
przypadku wystapienia ponizszych sytuacji u pacjent (lub u dziecka) podczas stosowania leku
Ezmekly. Lekarz moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki, tymczasowym lub statym przerwaniu
leczenia:

e Problemy dotyczace oczu
Lek Ezmekly moze powodowaé problemy ze wzrokiem, mogace prowadzi¢ do utraty wzroku
(patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozadane"). Lekarz okulista bedzie sprawdzat regularnie
wzrok pacjenta (wzrok u dziecka) przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, jesli podczas leczenia wystapi niewyrazne widzenie lub
jakiekolwiek inne zaburzenia widzenia.

e Problemy dotyczace serca
Lek Ezmekly moze zmniejsza¢ ilo$¢ krwi pompowanej przez serce (patrz punkt 4 "Mozliwe
dziatania niepozadane"). W badaniach klinicznych podawanie leku Ezmekly w zalecanej dawce
nie powodowato zadnych objawow, jednak moze powodowac uczucie zmeczenia. Nalezy
poinformowac lekarza o odczuwanym zmeczeniu. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem
Ezmekly lekarz sprawdzi czynno$¢ serca pacjenta.

e Wysypka skorna
Wysypki skérne sg bardzo czgste podczas stosowania leku Ezmekly i moga mie¢ cigzki przebieg.
Nalezy poinformowa¢ lekarza o wystgpieniu wysypki skornej, ktéra moze by¢ grudkowata lub
przypomina¢ tradzik (patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozadane"). Lekarz moze udzieli¢
wskazowek jak postgpowac z wysypka skorng, w tym podjac leczenie (np. kremem).

e Ciaza
Lek Ezmekly nie jest zalecany w okresie cigzy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli
pacjent lub jego partnerka zajdzie w ciazg¢ podczas stosowania tego leku. Patrz punkt ponizej
"Cigza, karmienie piersig i wptyw na plodnosc".

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Leku Ezmekly nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 2 lat. Lek nie byt badany w tej grupie
wiekowej.

Lek Ezmekly a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac podczas stosowania leku Ezmekly, w tym
o lekach ziotowych.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Lek Ezmekly nie jest zalecany w czasie cigzy. Moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Lekarz moze poprosi¢ o wykonanie testu cigzowego
przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjentka ani partnerka pacjenta nie powinni zaj$¢ w cigze podczas stosowania tego leku. Jesli istnieje
mozliwos$¢ zajScia w cigze, trzeba stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji (kontrole urodzen). Patrz
ponizej "Antykoncepcja - informacje dla kobiet i mezczyzn".

Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigze¢ podczas leczenia, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Antykoncepcja - informacje dla kobiet i mezczyzn
Jesli pacjentka jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciazg, powinna stosowac¢ skuteczng antykoncepcje¢
podczas przyjmowania tego leku i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli pacjent jest
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mezczyzna, ktorego partnerka moze zajs¢ w ciazg, powinien stosowac skuteczng antykoncepcije
podczas przyjmowania tego leku i przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy
lek Ezmekly zmniejsza skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjent lub jego partnerka przyjmuja hormonalne $rodki antykoncepcyjne,
poniewaz lekarz moze zaleci¢ stosowanie drugiej formy antykoncepcji (np. prezerwatyw).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Ezmekly przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersig. Nie nalezy karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Ezmekly i przez tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki leku Ezmekly.

Plodnos¢ (zdolnosé do posiadania dzieci)
Lek Ezmekly moze zmniejsza¢ plodnos$¢ u mezczyn i kobiet. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy
omoOwic to z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Ezmekly moze powodowa¢ dziatania niepozadane, w tym zmeczenie (uczucie zmeczenia lub
ostabienia) i niewyrazne widzenie (patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozadane"), ktore moga
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obshugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn, jesli wystepuje uczucie zmeczenia lub problemy z widzeniem (takie
jak niewyrazne widzenie).

Ezmekly zawiera sod
Kazda kapsutka zawiera mniej niz 23 mg sodu (gldwnego sktadnika soli kuchennej), to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Ezmekly

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwr6cié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka

Lekarz ustali odpowiednig dawke dla pacjenta (lub dziecka) na podstawie wzrostu i masy ciata.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg na dob¢ (4 mg co 12 godzin). Lekarz poinformuje, ile
kapsutek leku Ezmekly nalezy przyjmowac.

Jak przyjmowac lek
e Lek Ezmekly nalezy przyjmowac doustnie dwa razy na dobe, w odstepie okoto 12 godzin. Lek
nalezy przyjmowac codziennie przez 21 dni, a nastgpnie przerwaé przyjmowanie leku na 7
dni. Kazdy 28-dniowy okres nazywany jest cyklem leczenia
Lek Ezmekly nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez jedzenia.
Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac woda.
Nie zu¢, nie tamac¢ ani nie otwiera¢ kapsutek.
Mozna kontynuowaé przyjmowanie tego leku w cyklach leczenia do czasu nasilenia si¢
choroby lub do czasu wystapienia dziatan niepozadanych, ktorych nie mozna zaakceptowac.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych lekarz moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki, czasowym lub catkowitym przerwaniu przyjmowania leku (patrz punkt 2 "Ostrzezenia
i srodki ostroznosci™).
e Lek Ezmekly jest rowniez dostgpny w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Lekarz okresli odpowiednia postac leku dla pacjenta.

Jesli pacjent (lub dziecko) zachoruje po przyjeciu leku Ezmekly
W przypadku wystgpienia nudnosci (wymiotéw) w dowolnym momencie po przyjeciu leku Ezmekly,
nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nastepna dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.
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Zastosowanie przez pacjenta (lub dziecko) wiekszej niz zalecana dawki leku Ezmekly
W przypadku zazycia wigkszej dawki leku Ezmekly niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowac sig
z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przez pacjenta (lub dziecko) dawki leku Ezmekly

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Ezmekly nalezy poming¢ zapomniang dawke, a nastepnie
przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy przyjmowaé podwdjnej dawki w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Ezmekly przez pacjenta (lub dziecko)
Nie nalezy przerywaé stosowania leku Ezmekly bez zalecenia lekarza, poniewaz moze to pogorszy¢
stan pacjenta.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.
W przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
Lekarz moze przerwac leczenie lekiem Ezmekly do czasu ustapienia objawow i (lub) zmniejszy¢
przyjmowang dawke (patrz punkt 3 "Jak przyjmowac lek").

Ciezkie dzialania niepozadane

Problemy dotyczace oczu (czesto: mogg dotyczy¢ do 1 na 10 oséb)
Lek Ezmekly moze powodowa¢é problemy dotyczace oczu u dorostych i dzieci. Niektore z tych
probleméw moga prowadzi¢ zablokowania zyly odprowadzajacej krew do oka (niedroznos¢ zyty
siatkowki lub odwarstwienie roznych warstw w oku (odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkowki)). Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli podczas leczenia wystapi niewyrazne
widzenie lub jakiekolwiek inne zmiany w widzeniu. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku
lub skierowa¢ pacjenta do specjalisty, jesli wystapig objawy takie jak:

e niewyrazne widzenie

¢ inne zmiany w widzeniu (takie jak pogorszenie widzenia, kolorowe punkty w polu widzenia)

Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza o wystapieniu ktéregokolwiek z powyzszych ciezkich dziatan
niepozadanych.

Inne dzialania niepozgdane
W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Dorosli

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):
e wysypka skorna z ptaskim odbarwionym obszarem lub wypuktymi guzkami
przypominajacymi tradzik (tradzikowe zapalenie skory)
e Dbiegunka
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, enzymu wystepujacego glownie w
sercu, mozgu i miesniach szkieletowych
nudnosci
wymioty
bol migsni lub kosci
uczucie zmeczenia, ostabienia lub braku energii (zmgczenie)
bol zotadka (brzucha)
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zaparcie

wysypka

bol glowy

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, wykazany w badaniach krwi

obrzek dtoni lub stop (obrzek obwodowy)

zmniejszenie ilosci krwi pompowanej przez serce (zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej
komory)

sucha skora

swedzenie

utrata lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osdb):

zmniejszona liczba neutrofili i leukocytow we krwi (rodzaje biatych krwinek, ktore pomagaja
zwalcza¢ zakazenia)

owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej)

sucho$¢ w jamie ustnej

zakazenie wokol paznokci (zanokcica)

sucha lub swedzaca wysypka skorna (egzema)

zmiany Koloru wlosow

zmiany w Strukturze wlosow

Dzieci i mlodziez

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, enzymu wystepujacego glownie w
sercu, mozgu i migsniach szkieletowych

biegunka

wysypka skorna z ptaskim odbarwionym obszarem lub wypuklymi guzkami
przypominajacymi tradzik (tradzikowe zapalenie skory)

bol miesni lub kosci

bol zotadka (brzucha)

nudnosci

wymioty

zmniejszenie ilosci krwi pompowanej przez serce (zmniejszona frakcja wyrzutowa)
bol glowy

wysypka

zakazenie wokol paznokci (zanokcica)

zmniejszona liczba neutrofili i leukocytow we krwi (rodzaje biatych krwinek, ktore pomagajg
zwalcza¢ zakazenie)

owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej)

zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wykazany w badaniach krwi

sucha skora

utrata lub przerzedzenie wlosow (lysienie)

sucha lub swedzaca wysypka skorna (egzema)

swedzenie

zmiany koloru wloséw

uczucie zmgczenia, osltabienia lub braku energii (zmgczenie)

zaparcie

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 0sob):

zmiany w strukturze wlosow
obrzek dtoni lub stop (obrzgk obwodowy)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.*
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Ezmekly

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci odnosi si¢ do ostatniego dnia danego miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ezmekly

Substancja czynna jest mirdametynib.

Ezmekly 1 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg mirdametynibu.

Ezmekly 2 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 2 mg mirdametynibu.

Pozostale sktadniki to

Zawartos¢ kapsultki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa (E468) (patrz punkt 2 "Ezmekly zawiera s6d")
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka kapsuiki
Zelatyna (E441)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Biekit brylantowy (E133)

Tusz do nadruku

Potasu wodorotlenek (E525)
Glikol propylenowy (E1520)
Woda oczyszczona

Szelak (E904)

Tytanu dwutlenek (E171)

Jak wyglada EzmeKkly i co zawiera opakowanie
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Ezmekly 1 mg kapsutki twarde (kapsutki)
Kapsulka sktadajaca sie z jasnozielonego nieprzezroczystego korpusu i wieczka z nadrukiem "MIR 1
mg" wykonanym bialym tuszem na wieczku.

Ezmekly 2 mg kapsutki twarde (kapsutki)
Kapsutka sktadajgca sie z biatego, nieprzezroczystego korpusu i niebiesko-zielonego,
nieprzezroczystego wieczka z nadrukiem "MIR 2 mg" wykonanym bialym tuszem na wieczku.

Ezmekly jest pakowany w plastikowe butelki, z zamknigciem zabezpieczajgcym przed otwarciem
przez dzieci i uszczelka indukcyjna z folii aluminiowe;.

Kapsulki twarde Ezmekly 1 sg dostarczane w pudetku tekturowym zawierajacym jedna butelke po 42
kapsuiki.

Kapsulki twarde Ezmekly 2 mg sa dostarczane w pudetku tekturowym zawierajacym jedna butelke po
42 lub 84 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Tel: +49 800 428 3289

Wytworca

Mias Pharma Limited

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
Lekow: https://www.ema.europa.cu

< >
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Ezmekly 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
mirdametynib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem (lub podaniem dziecku) leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie (lub dziecku). Nie nalezy go przekazywaé innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Ezmekly i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem (lub podaniem dziecku) leku Ezmekly
Jak stosowac lek Ezmekly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé¢ Ezmekly

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

NN AP =

1. Co to jest Ezmekly i w jakim celu si¢ go stosuje

Ezmekly zawiera substancje czynng mirdametynib i jest inhibitorem kinazy biatkowej aktywowane;j
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase, MEK).

Lek Ezmekly jest stosowany w leczeniu nerwiakowtokniakow splotowatych u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku 2 lat i starszych z chorobg genetyczng zwang jako neurofibromatoza typu 1 (NF1).

U o0s6b z NF1 wystepuje mutacja (zmiana) w genie kodujacym neurofibroming. Prowadzi to do utraty
tego biatka, co umozliwia wzrost guzoéw na nerwach w organizmie.

Ezmekly dziata poprzez blokowanie pewnych biatek biorgcych udziat we wzroscie tych komoérek
nowotworowych, co powinno spowodowac ich zmniejszenie.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku Ezmekly Iub powodow, dla ktérych lek ten
zostat przepisany pacjentowi, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem (lub podaniem dzeicku) leku Ezmekly

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ezmekly
Jesli pacjent (lub dziecko) ma uczulenie na mirdametynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Ezmekly lub w
przypadku wystapienia ponizszych sytuacji u pacjent (lub u dziecka) podczas stosowania leku
Ezmekly. Lekarz moze podjac decyzje o zmniejszeniu dawki, czasowym lub statym przerwaniu
leczenia:

Problemy dotyczace oczu

Lek Ezmekly moze powodowa¢ problemy ze wzrokiem, ktore moga prowadzi¢ do utraty wzroku(patrz
punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozadane"). Lekarz okulista bedzie regularnie sprawdzat wzrok (wzrok
u dziecka) przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza,
jesli podczas leczenia wystapi niewyrazne widzenie lub jakiekolwiek inne zaburzenia widzenia.

Problemy dotyczace serca

Lek Ezmekly moze zmniejsza¢ ilos¢ krwi pompowanej przez serce (patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania
niepozadane"). W badaniach klinicznych podawanie leku Ezmekly w zalecanej dawce nie
powodowato zadnych objawow, jednak moze powodowac uczucie zmeczenia. Nalezy poinformowac
lekarza o odczuwanym zmeczeniu. Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem Ezmekly lekarz
sprawdzi czynnos¢ serca pacjenta.

Wysypka skorna

Wysypki skorne sg bardzo czeste podczas stosowania leku Ezmekly i moga miec¢ ci¢zki przebieg.
Nalezy poinformowa¢ lekarza o wystgpieniu wysypki skornej, ktora moze by¢ grudkowata lub
przypominac tradzik (patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania niepozgdane"). Lekarz moze udzieli¢
wskazowek jak postepowac z wysypka skorng, w tym podja¢ leczenie (np. kremem).

Ciaza

Lek Ezmekly nie jest zalecany w okresie cigzy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli
pacjent lub jego partnerka zajdzie w ciaze¢ podczas stosowania tego leku. Patrz punkt ponizej "Ciaza,
karmienie piersig i wplyw na ptodnos¢".

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Leku Ezmekly nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej 2 lat. Lek nie byt badany w tej grupie
wiekowej.

Lek Ezmekly a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent (lub dziecko) przyjmuje lub planuje przyjmowac podczas
stosowania leku Ezmekly, w tym o lekach ziotowych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Lek Ezmekly nie jest zalecany w czasie cigzy. Moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Lekarz moze poprosi¢ o wykonanie testu cigzowego
przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjentka ani partnerka pacjenta nie powinni zaj$¢ w cigze podczas stosowania tego leku. Jesli
istnieje mozliwo$¢ zajscia w ciaze, trzeba stosowac skuteczng metodg antykoncepcji (kontrole
urodzen). Patrz ponizej "Antykoncepcja - informacje dla kobiet i m¢zczyzn".

Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigzg podczas leczenia, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Antykoncepcja - informacje dla kobiet i mezczyzn
Jesli pacjentka jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w cigze¢, powinna stosowac skuteczng antykoncepcje

podczas przyjmowania tego leku i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli pacjent jest
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mezcezyzng, ktorego partnerka moze zaj$¢ w cigzg, powinien stosowac skuteczng antykoncepcje
podczas przyjmowania tego leku i przez 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy
lek Ezmekly zmniejsza skuteczno$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjent lub jego partnerka przyjmujg hormonalne $rodki antykoncepcyjne,
poniewaz lekarz moze zaleci¢ stosowanie drugiej formy antykoncepcji (np. prezerwatyw).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Ezmekly przenika do mleka Iudzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersig. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Ezmekly i przez tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki leku Ezmekly.

Plodnos$¢ (zdolno$é do posiadania dzieci)
Lek Ezmekly moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
omowic to z lekarzem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Ezmekly moze powodowa¢ dziatania niepozadane, w tym zmeczenie (uczucie zmeczenia lub
ostabienia) i niewyrazne widzenie (patrz punkt 4 "Mozliwe dzialania niepozadane"), ktdére moga
wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, jesli wystgpuje uczucie zmeczenia lub problemy z widzeniem (takie
jak niewyrazne widzenie).

Ezmekly zawiera sod
Kazda tabletka dyspergowalna zawiera mniej niz 23 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej), to
znaczy, ze lek uznaje si¢ za wolny od sodu.

3. Jak stosowac lek Ezmekly

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka

Lekarz ustali wlasciwg dawke dla pacjenta (lub dziecka) na podstawie wzrostu i masy ciata.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 8 mg na dobe (4 mg co 12 godzin). Lekarz poinformuje pacjenta,
ile tabletek leku Ezmekly nalezy przyjmowac.

Jak przyjmowac lek

o Lek Ezmekly nalezy przyjmowa¢ doustnie dwa razy na dobe, w odstepie okoto 12 godzin. Lek
nalezy przyjmowac codziennie przez 21 dni, a nastgpnie przerwaé przyjmowanie leku na 7
dni. Kazdy 28-dniowy okres nazywany jest cyklem leczenia.

e Lek Ezmekly nalezy przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

e Mozna kontynuowa¢ przyjmowanie tego leku w cyklach leczenia do czasu nasilenia si¢
choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych, ktorych nie mozna zaakceptowac. W
przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych lekarz moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki, czasowym lub stalym przerwaniu przyjmowania leku (patrz punkt 2 "Ostrzezenia i
srodki ostroznosci").

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna:

1) Potkng¢ w cato$ci, popijajac woda. Nie nalezy dzieli¢ tabletek.

LUB

2) Rozpusci¢ w wodzie pitnej. Nalezy postepowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami
dotyczacymi rozpraszania tabletki
a) Do przygotowania i podania leku mozna uzy¢ kubka miarowego (i w razie potrzeby

strzykawki o pojemnosci 10 mL) dostarczonego przez lekarza lub farmaceutg.
b) Rozpusci¢ w niewielkiej ilosci (okoto 5-10 mL) wody pitnej w kubku miarowym
przepisang liczbg tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
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¢) Delikatnie wymieszac, aby nie pozostaty grudki. Nalezy uwazaé, aby nie rozla¢ leku. Lek
bedzie biaty i metny.

d) Przygotowany lek nalezy podawa¢ doustnie. Alternatywnie, lek mozna pobraé z
pojemnika miarowego i poda¢ za pomoca strzykawki.

e) Po polknieciu zawiesiny, wewnatrz kubka miarowego lub strzykawki moze pozosta¢
pewna ilo$¢ leku (pozostatosc), ktora jest trudna do zauwazenia.

f) Nalezy przeptuka¢ kubek dodatkowa niewielka iloscig (okoto 5-10 mL) wody pitnej i
podac.

g) Do rozpuszczenia tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy uzywaé wytacznie
wody.

LUB
3) Podawany przez zglebnik zotadkowy

a) Przed podaniem zawiesiny Ezmekly przez zglebnik nalezy zawsze omowic¢ to z lekarzem
lub farmaceuts. Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta powinni pokaza¢, jak podawac
zawiesing Ezmekly przez zglgbnik.

b) Zawiesing Ezmekly mozna podawac przez zglebnik nosowo-zotadkowy (NG) lub
zotadkowa (G) o rozmiarze French 8 lub wigkszym.

¢) Nalezy uzywaé wylacznie zglebnikow zotadkowych wykonanych z polichlorku winylu
(PVC) lub poliuretanu (PUR).

d) Do podiaczenia strzykawki do zglebnika zotadkowego moze by¢ potrzebny adapter
ENFIT.

e) Nalezy postgpowac zgodnie z powyzszymi krokami, aby odpowiednio rozpusci¢ tabletke.

f) Po rozpuszczeniu tabletki w 5-10 mL wody, zawiesing doustng nalezy pobrac z kubka
miarowego do strzykawki.

g) Powoli wprowadzaé zawiesing do zglebnika zotagdkowego, trzymajac strzykawke w
pozycji poziome;.

h) Do przeptukania kubka nalezy uzy¢ kolejnych 5-10 mt wody, a nastepnie pobra¢ ptyn do
strzykawki i powoli wstrzykngé¢ go przez zgtebnik.

i) Przephluka¢ zglgbnik zgodnie z instrukcjami producenta bezposrednio przed podaniem i po
podaniu zawiesiny Ezmekly.

Jesli pacjent (lub dziecko) zachoruje po przyjeciu leku Ezmekly
W przypadku wystgpienia nudnosci (wymiotéw) w dowolnym momencie po przyjeciu leku Ezmekly,
nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nastepng dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Zastosowanie przez pacjenta (lub dziecko) wiekszej niz zalecana dawkileku Ezmekly
W przypadku zazycia wigkszej dawki leku Ezmekly niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia przez pacjenta (lub dziecko) dawki lek Ezmekly

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Ezmekly nalezy poming¢ zapomniang dawke, a nastepnie
przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia
pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

Przerwania stosowania leku Ezmekly przez pacjenta (lub dziecko)
Nie nalezy przerywac stosowania leku Ezmekly, chyba zZe zaleci to lekarz, poniewaz moze to
pogorszy¢ stan pacjenta.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.
W przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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Lekarz moze przerwac leczenie lekiem Ezmekly do czasu ustgpienia objawow i (lub) zmniejszy¢
przyjmowana dawke (patrz punkt 3 "Jak przyjmowac lek").

Ciezkie dzialania niepozadane
Problemy dotyczace oczu (czgste: moga dotyczy¢ do 1 na 10 0sob)

Lek Ezmekly moze powodowaé problemy dotyczace oczu u dorostych i dzieci. Niektore z tych
probleméw moga prowadzi¢ do zablokowania zyly odprowadzajacej krew do oka (niedroznos¢ zyty
siatkowki) lub odwarstwienia r6znych warstw w oku (odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkowki). Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli podczas leczenia wystapi niewyrazne
widzenie lub jakiekolwiek inne zmiany wzroku. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku lub
skierowa¢ pacjenta do specjalisty, jesli wystapig objawy takie jak:

e niewyrazne widzenie

e inne zmiany w widzeniu (takie jak pogorszenie widzenia, kolorowe punkty w polu widzenia)

Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza o wystgpieniu ktoregokolwiek z powyzszych ci¢zkich dziatan
niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane
W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Dorosli
Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

e wysypka skorna z ptaskim odbarwionym obszarem lub wypuklymi guzkami

przypominajacymi tradzik (tradzikowe zapalenie skory)

e Dbiegunka
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, enzymu wystepujacego glownie w
sercu, moézgu i mig$niach szkieletowych
nudnosci
wymioty
bol miegsni lub kosci
uczucie zmgczenia, ostabienia lub braku energii (zmeczenie)
bol zotadka (brzucha)
zaparcie
wysypka
bol gtowy
zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych, wykazany w badaniach krwi
obrzek dtoni lub stop (obrzek obwodowy)
zmniejszenie ilo$ci krwi pompowanej przez serce (zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej
komory)
sucha skora
e swedzenie
e utrata lub przerzedzenie wtosow (lysienie)

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):
e zmniejszona liczba neutrofili i leukocytow we krwi (rodzaje biatych krwinek, ktore pomagajg
zwalcza¢ zakazenia)
owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej)
sucho$¢ w jamie ustnej
zakazenie wokot paznokci (zanokcica)
sucha lub swedzaca wysypka skorna (egzema)
zmiany koloru wloséw
zmiany w strukturze wloséw
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Dzieci i miodziez

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

o zwickszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi, enzymu wystepujacego gtownie w

sercu, moézgu i mig$niach szkieletowych

e biegunka
wysypka skorna z ptaskim odbarwionym obszarem lub wypuktymi guzkami
przypominajacymi tradzik (tradzikowe zapalenie skory)
b6l migsni lub kosci
bol zotadka (brzucha)
nudnosci
wymioty
zmniejszenie ilosci krwi pompowanej przez serce (zmniejszona frakcja wyrzutowa)
bol glowy
wysypka
zakazenie wokol paznokei (zanokcica)
zmniejszona liczba neutrofili i leukocytow we krwi (rodzaje biatych krwinek, ktore pomagaja
zwalczaé zakazenie)
owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej)
zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wykazany w badaniach krwi
sucha skora
utrata lub przerzedzenie wtosow (lysienie)
sucha lub swe¢dzgca wysypka skorna (egzema)
swedzenie
zmiany koloru wloséw
uczucie zmgczenia, ostabienia lub braku energii (zme¢czenie)
zaparcie

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 0sdb):
e zmiany w strukturze wltosow
e obrzek dtoni lub stop (obrzgk obwodowy)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.*
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Ezmekly
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznosci odnosi si¢ do ostatniego dnia danego miesigca.
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem. Po rozpuszczeniu tabletki (tabletek) w wodzie zawiesina jest stabilna do 6
godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Ezmekly
Substancja czynng jest mirdametynib.

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg mirdametynibu.
Pozostate sktadniki to

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa (E468) (patrz punkt 2 "Ezmekly zawiera s6d")
Sukraloza (E955)

Magnezu stearynian (E572)

Aromat winogronowy:

Suszony syrop glukozowy

Naturalny aromat

Modyfikowana skrobia kukurydziana (E1422)
Triacetyna (E1518)

Jak wyglada Ezmekly i co zawiera opakowanie

Ezmekly 1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Owalne, biate do biatawych tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 6 X 9 mm, z wyttoczonym
"S" po jednej stronie.

Ezmekly jest pakowany w plastikowe butelki, z zamknigciem zabezpieczajagcym przed otwarciem
przez dzieci uszczelkami indukcyjnymi z folii aluminiowej. Butelki zawieraja wacik z waty
bawelniane;..

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Ezmekly 1 mg sg dostarczane w pudetku tekturowym
zawierajacym jedng butelke po 42 lub 84 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Irlandia

Tel: +49 800 428 3289

Wytworca

Mias Pharma Limited

Suite 1 First Floor, Stafford House,
Strand Road, Portmarnock, D13 WCR83,
Irlandia.
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.
Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu

< >
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE UDZIELENIA WARUNKOWEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekéw dotyczace:

. przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

CHMP po rozpatrzeniu wniosku uznaje, ze bilans ryzyka i korzysci jest korzystny i zaleca
przyznanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jak wyjasniono
szczegdblowo w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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