ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg cépsulas
Ezmekly 2 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ezmekly 1 mqg cépsulas

Cada capsula contém 1 mg de mirdametinib.

Ezmekly 2 mqg capsulas

Cada céapsula contém 2 mg de mirdametinib.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Ezmekly 1 mqg capsulas

Cépsula de tamanho 3 (aproximadamente 16 mm x 6 mm) com corpo e cabeca de cor verde-clara e
com ‘MIR 1 mg’ gravado em tinta branca na cabeca.

Ezmekly 2 mg cépsulas

Cépsula de tamanho 1 (aproximadamente 19 mm x 7 mm) com corpo de cor branca opaca e cabeca
azul-esverdeada opaca com ‘MIR 2 mg’ gravado em tinta branca na cabeca.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Ezmekly em monoterapia estéa indicado para o tratamento de neurofibromas plexiformes (NP)
sintomaticos e inoperaveis em doentes pediatricos e adultos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com
idade igual ou superior a 2 anos.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

O tratamento com Ezmekly deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento de doentes com tumores relacionados com NF1.



Posologia

A dose recomendada de Ezmekly é de 2 mg/m? de area de superficie corporal (ASC), duas vezes por
dia (aproximadamente a cada 12 horas) durante os primeiros 21 dias de cada ciclo de 28 dias. A dose
méaxima é de 4 mg duas vezes por dia (ver Tabela 1).

Para doentes pediatricos dos 2 aos <6 anos de idade e para doentes que nao conseguem engolir
capsulas inteiras, Ezmekly esta também disponivel em comprimidos dispersiveis de 1 mg que podem
ser dispersos em agua. A dose recomendada para doentes com uma ASC inferior a 0,40 m? néo foi
estabelecida.

Tabela 1. Dose recomendada com base na area de superficie corporal

Area de superficie corporal (ASC) Dose recomendada

0,40 a 0,69 m? 1 mg duas vezes por dia
0,70a 1,04 m? 2 mg duas vezes por dia
1,05a1,49 m? 3 mg duas vezes por dia
> 1,50 m? 4 mg duas vezes por dia

Duracéo do tratamento
O tratamento com Ezmekly deve continuar até progressdo do NP ou desenvolvimento de toxicidade
inaceitavel.

Dose esquecida
Se uma dose de Ezmekly for esquecida, ndo deve ser tomada uma dose adicional. O doente deve
continuar com a dose seguinte programada.

Vémitos

Se ocorrerem vomitos apos a administracdo Ezmekly, ndo deve ser tomada uma dose adicional. O
doente deve continuar com a dose seguinte programada. Gerir os episddios de vomitos conforme
clinicamente indicado, incluindo o uso de antieméticos.

Ajustes da dose

Pode ser necessaria a interrup¢éo e/ou a reducdo da dose ou a descontinuagdo permanente de Ezmekly
com base na seguranca e tolerabilidade individual (ver seccOes 4.4 e 4.8). As redugdes de dose
recomendadas sdo apresentadas na Tabela 2. O tratamento dever ser descontinuado permanentemente
em doentes que ndo conseguem tolerar Ezmekly ap6s uma reducéo de dose.

Tabela 2: Reducdes de dose recomendadas

Area de superficie corporal (ASC) Reducéo da dose

Manha | Noite
0,40 a2 0,69 m? 1 mg uma vez por dia
0,70 21,04 m? 2mg 1 mg
1,05a 1,49 m? 2mg 2 mg
> 1,50 m? 3mg 3 mg

A gestdo dos doentes de acordo com as reagdes adversas associadas a este medicamento sdo
apresentadas na Tabela 3.



Tabela 3: Alterac6es de dose recomendadas para reagdes adversas

Gravidade da reacéo adversa ® ‘ Alterac6es de dose recomendada para Ezmekly

Toxicidade ocular (ver secc¢éo 4.4 e sec¢ao 4.8)

Grau<2 Continuar o tratamento. Considerar exames
oftalmolégicos a cada 2 a 4 semanas até melhoria.

Grau >3 Interromper o tratamento até melhoria. Se a

recuperacao ocorrer em <14 dias, retomar com
dose reduzida (ver Tabela 2). Se a recuperacao
ocorrer em >14 dias, considerar a descontinuacao.

Descolamento do epitélio pigmentar da Continuar o tratamento. Deve ser feita uma

retina (DEPR) assintomatico avaliacdo oftalmologica a cada 3 semanas até
resolugéo.

DEPR sintomatico Interromper o tratamento até resolucdo. Retomar
com dose reduzida (ver Tabela 2).

Ocluséo de veia da retina (OVR) Descontinuar o tratamento permanentemente.

Diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) (ver seccéo 4.4 e sec¢do 4.8)

Diminuicéo absoluta, assintomatica da Continuar o tratamento.
FEVE inferior a 20% em relag&o ao valor
inicial e superior ao limite inferior da
normalidade

Diminuicéo absoluta, assintomética da Interromper o tratamento até melhoria. Retomar
FEVE igual ou superior a 10 % em relagdo com dose reduzida (ver Tabela 2).

ao valor inicial e inferior ao limite inferior
da normalidade

Para qualquer diminuicédo absoluta da FEVE | Descontinuar o tratamento permanentemente.
igual ou superior a 20 % em relacédo valor

inicial

Toxicidade da pele (ver sec¢éo 4.4 e secc¢do 4.8)

Dermatite acneiforme ou exantema ndo Continuar o tratamento.

acneiforme de Grau 1 ou 2

Dermatite acneiforme ou exantema néo Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

acneiforme intoleravel de Grau 2 ou de com dose reduzida (ver Tabela 2).

Grau 3

Dermatite acneiforme ou exantema nao Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

acneiforme de Grau 3 ou Grau 4 com dose reduzida (ver Tabela 2).

Outras reacdes adversas (ver seccéo 4.8)

Intoleravel de Grau 2 ou de Grau 3 Interromper o tratamento até melhoria. Retomar
com dose reduzida (ver Tabela 2).

Grau 4 Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

com dose reduzida (ver Tabela 2). Considerar a
descontinuacéo.

& Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do
Cancro (NCI CTCAE) versdo 5.0

Populacdes especiais

Idosos
Né&o é recomendado ajuste de dose em doentes com mais 65 anos. Os dados clinicos em doentes com
65 anos ou mais sdo limitados (ver seccéo 5.1).



Compromisso renal

N&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, com base
numa analise farmacocinética populacional. Ezmekly ndo foi estudado em doentes com compromisso
renal grave (CrCL > 15 a < 30 ml/min) ou em doentes com doenga renal em fase terminal (DRET), e
por isso, ndo podem ser feitas recomendacGes de dose (ver seccédo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina

total > LSN até 1,5 x LSN ou bilirrubina total < LSN e AST > LSN), com base numa analise
farmacocinética populacional. Ezmekly ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético
moderado ou grave, e, por conseguinte, ndo podem ser feitas recomendagfes de dose (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Ezmekly em criangas com menos de 2 anos de idade néo foram
estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ezmekly é para administragdo por via oral.
As capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).

As capsulas de Ezmekly devem ser engolidas inteiras com agua. As capsulas ndo devem ser
mastigadas, partidas ou abertas para garantir que a dose completa seja administrada.

Para doentes pediatricos dos 2 aos <6 anos de idade e para doentes que ndo conseguem engolir
capsulas inteiras, Ezmekly esta também disponivel em comprimidos dispersiveis 1 mg que podem ser
dispersos em agua. Consultar o RCM de Ezmekly comprimidos dispersiveis para 0 modo de
administracéo.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Toxicidade ocular

Os doentes devem ser aconselhados a comunicar quaisquer novas perturbacdes visuais. Foram
frequentemente notificadas OVR (ocluséo de veia da retina) e DEPR (descolamento do epitélio
pigmentar da retina) em doentes adultos que receberam Ezmekly em estudos clinicos (ver sec¢do 4.8).

Em criancas, adolescentes e adultos, é necessaria uma avalia¢do oftalmolégica completa antes do
inicio do tratamento, a intervalos regulares durante o tratamento e sempre que um doente comunique
alteracOes visuais novas ou agravadas, tais como visdo turva. No caso de reacdes adversas oculares, a
terapéutica com mirdametinib deve ser interrompida e, em seguida, a dose deve ser reduzida ou 0
tratamento deve ser descontinuado permanentemente com base na gravidade da reacdo adversa. Se for
diagnosticada OVR, o tratamento com mirdametinib deve ser descontinuado permanentemente. Se for
diagnosticado DEPR sintomatico, o tratamento com mirdametinib deve ser interrompido até a sua
resolucdo e a dose deve ser reduzida quando o tratamento for retomado. Nos doentes diagnosticados
com DEPR sem reducéo da acuidade visual, o tratamento pode ser continuado, mas deve ser efetuada
uma avaliacao oftalmologica a cada 3 semanas até a resolucdo do problema (ver seccéo 4.2).



Diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)

A diminuig&o assintomética da FEVE > 10% em relag&o ao valor inicial ocorreu em 17% dos doentes
adultos e em 27% dos doentes pediatricos no estudo ReNeu. Todos os casos de diminui¢do da FEVE
em doentes adultos ou pediatricos nos estudos clinicos foram assintomaticos (ver sec¢éo 4.8).

Néo foram estudados os doentes com antecedentes de FEVE diminuida ou com um valor inicial da
fragdo de ejecdo inferior ao limite inferior da normalidade (LIN) institucional. A FEVE deve ser
avaliada por ecocardiograma antes do inicio do tratamento para estabelecer os valores iniciais, a cada
3 meses durante o primeiro ano e, posteriormente, conforme indicado clinicamente. Antes de iniciar o
tratamento, os doentes devem ter uma fragéo de ejecdo acima do LIN institucional.

A diminuicdo da FEVE pode ser gerida através da interrupg¢éo do tratamento, reducdo da dose ou
descontinuag&o do tratamento (ver seccdo 4.2).

Toxicidade cutanea

Foram notificadas no estudo ReNeu reac6es adversas cuténeas, incluindo erupcdo cutinea (dermatite
acneiforme e exantema ndo acneiforme), pele seca, prurido, eczema e alteracGes no cabelo (ver
secgéo 4.8).

Os doentes devem contactar o seu médico ou enfermeiro se tiverem alguma reacéo cutanea. Os
cuidados de suporte, por exemplo, 0 uso de cremes emolientes, devem ser iniciados aos primeiros
sinais de toxicidade cutdnea. A terapéutica com mirdametinib deve ser interrompida, a dose reduzida
ou descontinuada permanentemente com base na gravidade da reacdo adversa (ver secgéo 4.2).

Risco de carcinogenicidade

Nao foi possivel excluir um potencial risco de carcinogenicidade em seres humanos no intervalo de
exposic¢do clinica (ver secgdo 5.3).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo feminina e masculina

Mirdametinib ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
utilizar contracecdo (ver seccdes 4.5 e 4.6). Tanto os doentes do sexo masculino como do sexo
feminino (com potencial reprodutivo) devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos
eficazes.

Excipientes com efeito conhecido

Cada capsula contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

45 Interac¢fes medicamentosas e outras formas de interagdo
Né&o foram realizados estudos de interacdo (ver sec¢do 5.2).

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de mirdametinib

Estudos in vitro mostraram que o mirdametinib é metabolizado por multiplas enzimas uridina
difosfato glucuronosiltransferase (UGT) e carboxilesterase (CES). N&o foram efetuados estudos
clinicos que avaliassem o efeito de um forte indutor e inibidor destas enzimas. Por conseguinte, deve
ter-se cuidado quando o mirdametinib é utilizado concomitantemente com medicamentos conhecidos
por induzir ou inibir estas enzimas: probenecida, diclofenac (inibidores da UGT), rifampicina (indutor
da UGT) (ver seccdo 5.2).



Efeitos do mirdametinib na farmacocinética de outros medicamentos

Contracetivos hormonais

O efeito do mirdametinib na exposicao de contracetivos hormonais de acao sistémica ndo foi avaliado.
Por conseguinte, a utilizacdo de um método de barreira adicional deve ser recomendada as mulheres
gue utilizam contracetivos hormonais de a¢do sistémica (ver seccdo 4.6).

Efeito dos agentes redutores do acido gastrico no mirdametinib

N&o é esperado que a combinagdo de mirdametinib com inibidores da bomba de protdes, antiacidos ou
antagonistas dos recetores H2 seja clinicamente significativa, uma vez que o mirdametinib ndo
apresenta uma dissolucdo dependente do pH. Ezmekly pode ser utilizado concomitantemente com
agentes modificadores do pH gastrico (ou seja, antagonistas dos recetores H2 e inibidores da bomba de
protdes) sem restricoes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo feminina e masculina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas de que Ezmekly pode causar danos
fetais e que devem evitar engravidar enquanto estiverem a receber Ezmekly. Recomenda-se a
realizacdo de um teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento. Tanto os doentes do sexo feminino e masculino (com potencial reprodutivo) devem ser
aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 6 meses e 3
meses, respetivamente, apos a ultima dose. O efeito do mirdametinib na exposicao de contracetivos
hormonais de acdo sistémica nao foi avaliado, pelo que se deve recomendar as mulheres que utilizam
contracetivos hormonais de a¢éo sistémica que adicionem um método de barreira.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de mirdametinib em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢édo 5.3). Ezmekly ndo deve ser utilizado
durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a usar contracecao.
Se uma doente do sexo feminino ou uma parceira de um doente do sexo masculino a receber Ezmekly
engravidar, deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se mirdametinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para a crianga amamentada, pelo que a amamentacao deve ser descontinuada
durante o tratamento com Ezmekly e ndo deve ser retomada durante 1 semana ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Com base nos resultados obtidos em animais, Ezmekly pode comprometer a fertilidade em homens e
mulheres com potencial reprodutivo. A reversibilidade dos efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos
e femininos em animais é desconhecida (ver seccéo 5.3). Nao existem dados sobre o efeito do
mirdametinib na fertilidade humana. O risco potencial para os seres humanos é desconhecido.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ezmekly pode ter uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
notificadas fadiga e visao turva durante o tratamento com mirdametinib (ver seccéo 4.8). Os doentes

gue apresentem estes sintomas devem ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de sequranca

No grupo de doentes adultos com NF1, as reagdes adversas mais comuns de qualquer grau foram

dermatite acneiforme (83%), diarreia (55%), nauseas (55%), creatinafosfoquinase no sangue

aumentada (47%), dor musculosquelética (41%), vomito (37%) e fadiga (36%). As reacdes adversas
que levaram a descontinuacdo em >1 doente adulto foram dermatite acneiforme, diarreia, nduseas,
erupgdo cutanea e vomito. Foram notificadas as seguintes reacdes adversas graves: dor
abdominal (3%), dor musculosquelética (1,3%) e ocluséo da veia da retina (1,3%).

No grupo de doentes pediatrico com NF1, as reagdes adversas mais comuns de qualquer grau foram a
creatinafosfoquinase no sangue aumentada (59%), diarreia (53%), dermatite acneiforme (43%), dor
musculosquelética (41%), dor abdominal (40%), vémito (40%) e cefaleia (36%). Foi notificada a

seguinte reacdo adversa grave: dor musculosquelética (1,7%).

Lista tabelada de reacfes adversas

O perfil de seguranca do mirdametinib foi determinado ap6s a avaliagdo de uma populacéo de
seguranca combinada de 75 doentes adultos e 58 doentes pediatricos que receberam uma dose de

2 mg/m? duas vezes por dia durante os primeiros 21 dias de cada ciclo de 28 dias. Este grupo de
doentes incluia 114 doentes (58 adultos, 56 pediatricos) no ReNeu (o conjunto de dados pivotais) e
19 doentes (17 adultos, 2 pediétricos) no NF-106.

No grupo de adultos (N = 75), a duracdo total mediana do tratamento com mirdametinib foi de 18,7
meses (intervalo: 0,4 a 45,6 meses).

No grupo pediatrico (N = 58, incluindo 32 doentes com idades > 2 a 11 anos), a duragdo total mediana
do tratamento com mirdametinib foi de 21,9 meses (intervalo: 1,6 a 40,1 meses).

A Tabela 4 apresenta as reacdes adversas identificadas na populacéo.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos (CSO) MedDRA
Dentro de cada CSO, os termos preferenciais sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia e
depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reacdes adversas sdo
definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000
a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000).

Tabela 4. Reac¢des adversas notificadas na populacéo de seguranca

CSO MedDRA Termo MedDRA Grupo de adultos (N=75) | Grupo pediatrico (N=58)
Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)

InfecOes e Paroniquia Frequentes | - Muito -

infestacdes (3%) frequentes

(33%)

Doencas do sistema | Cefaleia Muito Frequentes | Muito Fregquentes

Nervoso frequentes (1%) frequentes (2%)
(16%) (36%)

Afecdes oculares Visdo turva Frequentes | - Frequentes | -

(9%) (7%)




CSO MedDRA

Termo MedDRA

Grupo de adultos (N=75)

Grupo pediatrico (N=58)

Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)
Oclusdo de veia da Frequentes | Frequentes | - -
retina (3%) (1%)
DEPR (descolamento | Frequentes | - - -
do epitélio pigmentar | (1%)
da retina)
Doengas Diarreia Muito - Muito Frequentes
gastrointestinais frequentes frequentes (5%)
(55%) (53%)
Néauseas Muito - Muito -
frequentes frequentes
(55%) (29%)
Vomito Muito - Muito -
frequentes frequentes
(37%) (40%)
Dor abdominal ? Muito Frequentes | Muito Fregquentes
frequentes (4%) frequentes (3%)
(20%) (40%)
Obstipacéo Muito - Muito -
frequentes frequentes
(19%) (10%)
Boca seca Frequentes - - -
(7%)
Estomatite ° Frequentes | - Muito -
(5%) frequentes
(19%)
Afecdes dos tecidos | Dermatite Muito Frequentes | Muito Frequentes
cutaneos e acneiforme frequentes (7%) frequentes (2%)
subcutaneos (83%) (43%)
Erupcéo cutanea Muito Frequentes | Muito Frequentes
frequentes (1%) frequentes (2%)
(17%) (33%)
Pele seca Muito - Muito -
frequentes frequentes
(13%) (17%)
Alopécia Muito - Muito -
frequentes frequentes
(12%) (14%)
Prurido Muito - Muito -
frequentes frequentes
(13%) (12%)
Eczema Frequentes | - Muito -
(3%) frequentes
(14%)




CSO MedDRA

Termo MedDRA

Grupo de adultos (N=75)

Grupo pediatrico (N=58)

Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)
Alteracdes da cor do | Frequentes | - Muito -
cabelo (1%) frequentes
(12%)
Textura capilar Frequentes | - Frequentes | -
anormal (1%) (5%)
Afecbes Dor Muito Frequentes | Muito Frequentes
musculosqueléticas | musculosquelética frequentes (7%) frequentes (2%)
e dos tecidos (41%) (41%)
conjuntivos
Perturbacgdes gerais | Fadiga Muito Frequentes | Muito -
e alteracdes no frequentes (1%) frequentes
local de (36%) (12%)
administragéo Edema periférico © Muito - Frequentes | -
frequentes (5%)
(12%)
Exames Creatinafosfoquinase | Muito Frequentes | Muito Frequentes
complementares de | no sangue aumentada | frequentes (3%) frequentes (5%)
diagnostico (47%) (59%)
AST aumentada Muito - Frequentes | -
frequentes (9%)
(16%)
Fosfatase alcalinano | Muito - Muito -
sangue aumentada frequentes frequentes
(14%) (24%)
Fracdo de ejecéo Muito - Muito Frequentes
diminuida frequentes frequentes (2%)
(12%) (26%)
Numero de Frequentes | Frequentes | Muito Muito
neutréfilos (8%) (1%) frequentes frequentes
diminuido (30%) (11%)
Numero de Frequentes | - Muito -
leucocitos diminuido | (7%) frequentes
(39%)
ALT aumentada Frequentes | - Muito -
(7%) frequentes
(21%)

aDor abdominal inclui dor abdominal e dor no abdémen superior.
b Estomatite inclui estomatite, ulceragdo da boca, Ulcera aftosa.

¢ Erupgdo cutanea inclui erupcdo cutanea, erupgdo maculopapular, erupcao pustulosa, erupgao eritematosa,
erupcdo papulosa, erupgdo exfoliativa, papula, erupcdo maculosa, erupgéo pruriginosa.
4 Dor musculosquelética inclui dor musculosquelética, mialgia, dor na extremidade, dorsalgia, dor toracica
musculosquelética, dor cervical, dor toracica ndo cardiaca, artralgia, dor 6ssea.
¢ Edema periférico inclui edema periférico, tumefacédo periférica.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
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Toxicidade ocular

No estudo ReNeu, foi observada ocluséo de veia da retina (OVR) em 3% dos doentes adultos,
incluindo OVR de Grau 3 em 1,7% dos doentes, 0 que resultou na descontinuagdo permanente. O
descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEPR) assintomatico de Grau 1 ocorreu em 1,7% dos
doentes e foi gerido sem modificacdo da dose. A visdo turva foi notificada por 12% dos doentes
adultos. O tempo mediano para o inicio do aparecimento da toxicidade ocular em adultos foi de 147
dias. O tempo mediano para a resolucéo foi de 267 dias. Nestes adultos, 38% dos doentes
comunicaram a resolugdo da sua toxicidade ocular, enquanto 25% comunicaram a resolucédo de
eventos com sequelas.

A visdo turva foi notificada por 7% dos doentes pediatricos. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento de visdo turva foi de 161 dias nos doentes pediatricos. O tempo mediano para a
resolucdo foi de 29 dias. Todos os doentes pediatricos comunicaram a resolucdo dos eventos de visao
turva (ver seccdes 4.2 € 4.4).

Diminuicéo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)

No estudo ReNeu, foi notificada uma diminuicao assintomética da FEVE em 16% dos adultos. Destes
doentes, apenas um notificou uma FEVE < 50%, o que levou a descontinuagdo, seguida de um retorno
aos valores normais. Dos restantes doentes adultos com diminui¢do da FEVE, cinco tiveram uma
interrupgdo da dose e um doente teve uma redugdo da dose. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento da diminuigdo da FEVE em adultos foi de 70 dias. A diminui¢do da FEVE resolveu-se
em 89% dos doentes adultos.

No estudo ReNeu, foi notificada uma diminuicdo assintomatica da FEVE em 27% dos doentes
pediatricos. Destes doentes, um notificou uma FEVE < 50%, que regressou aos valores normais sem
modificacdo da dose. Um doente teve uma diminui¢do da FEVE de Grau 3 que se resolveu sem
modificacdo da dose e outro doente com diminuicdo da FEVE de Grau 2 teve uma interrupcdo da
dose. Os eventos de diminuicdo da FEVE dos restantes 12 doentes foram de Grau 2, e ndo foi tomada
qualquer acdo com o tratamento do estudo em resposta a qualquer um destes eventos. O tempo
mediano para o inicio do aparecimento de diminuicdo da FEVE em doentes pediatricos foi de 132
dias. A diminuicdo da FEVE resolveu-se em 67% dos doentes pediatricos (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Toxicidade da pele

No estudo ReNeu, a dermatite acneiforme e 0s exantemas nao acneiforme ocorreram em 90% dos
doentes adultos. A dermatite acneiforme e outras erupcdes cutaneas de Grau 3 ocorreram em 9% e
1,7% dos doentes adultos, respetivamente. As erupcdes cutaneas resultaram em descontinuacfes em
10% dos adultos e em reducdes de dose em 10% dos adultos. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento de erupcdes cutaneas foi de 9 dias em doentes adultos. O tempo mediano para a
resolucdo foi de 115 dias. Nestes doentes adultos, 33 (64%) referiram a resolucdo das suas erupcoes
cuténeas, 3 (6%) referiram a resolucdo com sequelas e 8 (15%) referiram que as suas erupcdes
cutaneas estavam a desaparecer.

No estudo ReNeu, dermatite acneiforme e os exantemas néo acneiforme ocorreram em 70% dos
doentes pediatricos. A dermatite acneiforme e os exantemas nao acneiforme de Grau 3 ocorreram em
1,8% e 1,8%, respetivamente. As erupgdes cutaneas resultaram em descontinuagdes em 4% dos
doentes pediatricos e em reducdes de dose em 4% dos doentes pediatricos. A dermatite acheiforme
ocorreu com maior frequéncia em doentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos,
enquanto as outras erupc¢des cutaneas ocorreram com maior frequéncia em doentes com idades
compreendidas entre 0s 2 e 0s 11 anos. O tempo mediano para o inicio do aparecimento das erupcdes
cutaneas nos doentes pediatricos foi de 15 dias. O tempo mediano para a resolucdo foi de 155 dias.
Nestes doentes pediatricos, 27 (69%) referiram a resolucéo das suas erupgdes cutaneas e 3 (8%)
referiram que as suas erupcdes cutaneas estavam a desaparecer (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Dor musculosquelética
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No estudo ReNeu, a dor musculosquelética (incluindo dor musculosquelética, mialgia, dor na
extremidade, dorsalgia, dor toracica musculosquelética, dor cervical, dor toracica ndo cardiaca,
artralgia e dor 6ssea) foi notificada por 41% dos doentes adultos e 41% dos doentes pediatricos. Os
medicamentos concomitantes usados para tratar a dor musculosquelética incluiram anti-inflamatérios
nao esteroides, analgésicos ndo opidides e glucocorticoides. Tratar a dor musculosquelética conforme
indicado clinicamente.

AST e ALT aumentadas

No estudo ReNeu, alterag6es laboratoriais de aumento da ALT foram observadas em 9% dos doentes
adultos e 21% dos doentes pediatricos. AlteracGes laboratoriais de aumento da AST foram observadas
em 18% dos doentes adultos e 9% dos doentes pediatricos. Todos os eventos foram de gravidade
ligeira a moderada, ndo tendo sido notificados eventos de Grau 3. O aumento da ALT e da AST néo
resultou em quaisquer descontinuacgdes, reducdes de dose ou interrupcdes. Monitorizar e gerir 0s
aumentos de ALT e AST conforme indicado clinicamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

N&o existe tratamento especifico para a sobredosagem. Se ocorrer sobredosagem, 0s doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de reagdes adversas e tratados com medidas
de suporte com monitorizacdo adequada conforme necessario. A dialise ndo é eficaz no tratamento de
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos; Inibidores da proteina quinase ativada pelo
mitogénio (MEK), cddigo ATC: LOLEEO5

Mecanismo de acdo

Mirdametinib € um inibidor seletivo, ndo competitivo das quinases da proteina quinase 1 e 2 ativada
pelo mitogénio (MEK 1/2). Mirdametinib bloqueia a atividade da MEK e da via sarcoma de rato
(RAS)-fibrossarcoma de crescimento acelerado (RAF)-MEK. Deste modo, a inibicdo da MEK
bloqueia a proliferagdo e sobrevivéncia de células tumorais nas quais a via RAF-MEK-quinase
regulada por sinal extracelular (ERK) ¢ ativada.

Eficacia clinica

A eficacia do mirdametinib foi avaliada em 114 doentes no estudo ReNeu, um estudo multicéntrico,
aberto, de braco Unico, de fase 2 em doentes com > 2 anos de idade com NF1-NP sintomético
inoperavel que causa morbilidade significativa. Um NP inoperavel foi definido como um NP que néo
pode ser completamente removido cirurgicamente sem risco de morbidade substancial devido a:
envolvimento ou proximidade de estruturas vitais, invasividade ou elevada vascularizagéo do NP. Os
doentes receberam Ezmekly 2 mg/m? por via oral duas vezes por dia durante os primeiros 21 dias de
cada ciclo de 28 dias até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 58 doentes adultos recebeu Ezmekly. A mediana de idades foi de 34,5 anos (intervalo de
18 a 69 anos); 85% eram caucasianos, 64% eram do sexo feminino e 3,4% tinham mais de 65 anos de
12



idade. Aproximadamente metade dos doentes (53%) tinha um NP em progressdo no inicio do estudo,
48% tinham o tumor na cabeca e no pescoc¢o e 69% tinham sido submetidos a cirurgia prévia. Todos
os doentes apresentavam morbilidades significativas. As morbilidades mais frequentemente

notificadas foram dor (90%), desfiguracdo ou deformidade major (52%) e a disfuncdo motora (40%).

Um total de 56 doentes pediatricos recebeu Ezmekly. 57% tinham idades compreendidas entre 0s 2 e
0s 11 anos e 43% entre 0s 12 e 0s 17 anos. A mediana de idades foi de10,0 anos (intervalo de 2 a 17
anos); 66% eram caucasianos, e 54% eram do sexo feminino. Metade dos participantes (50%) tinham
0 tumor na cabeca e no pescoco, e a maioria dos participantes tinha um NP em progressdo no inicio do
estudo (63%) e 36% tinham sido submetidos a cirurgia prévia. A maioria dos doentes (96%)
apresentavam morbilidades significativas. As morbilidades mais frequentemente notificadas foram dor
(70%), desfiguragéo ou deformidade major (50%) e a disfungdo motora (27%).

O parametro de avaliacdo primario de eficécia foi a taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada,
definida como a percentagem de doentes com resposta completa (desaparecimento do NP alvo) ou
resposta parcial confirmada (redug@o > 20% no volume do NP, confirmada em avalia¢fes
consecutivas do tumor, aproximadamente a cada quatro ciclos em 2-6 meses durante a fase de
tratamento de 24 ciclos. O estado de resposta do tumor foi avaliado por uma revisao central
independente cega (BICR) aproximadamente a cada quatro ciclos, utilizando uma andlise volumétrica
de imagiologia de ressonancia magnética (IRM). A taxa de resposta objetiva foi avaliada de acordo
com os critérios de Avaliacdo da Resposta na Neurofibromatose e Schwannomatose (REINS) com
duas avaliagBes consecutivas de resposta parcial ou resposta completa por uma BICR em 2-6 meses
durante a fase de tratamento de 24 ciclos.

Um objetivo secundario de eficécia foi determinar a duragéo da resposta dos doentes que obtiveram
uma resposta objetiva confirmada.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 5. O tempo mediano até ao inicio da resposta foi
de 7,8 meses (intervalo: 4,0 meses a 19,0 meses) para o coorte adulto e 7,9 meses (intervalo: 4,1 meses
a 18,8 meses) para o coorte pediatrico. A duracao de resposta mediana desde o inicio da resposta ndo
foi alcangada em ambos coortes.

Tabela 5. Resultados de eficacia no ReNeu

Adultos Pediatrico
(N=58) (N=56)
Taxa de resposta objetiva confirmada 24 (41%) 29 (52%)
segundo REINS por BICR ° n (%)
IC 95% (29, 55) (38, 65)
Resposta completa confirmada, n (%) 0 0
Resposta parcial confirmada, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Duracao da resposta
DoR>12 meses ¢ 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 meses * 12 (50%) 14 (48%)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianca; BICR = revisdo central independente cega; REINS = Avaliacdo da
Resposta na Neurofibromatose e Schwannomatose; DoR = durag&o da resposta

2 Resposta objetiva confirmada foi definida como duas avaliagfes consecutivas de resposta parcial ou resposta
completa avaliadas por BICR em 2-6 meses durante a fase de tratamento de 24 ciclos.

®Os doentes que ndo tiveram uma avaliagdo por IRM apds o inicio do estudo ou que ndo tiveram uma resposta
objetiva confirmada foram tratados como nédo respondedores.

¢ Obtido através da metodologia de Clopper-Pearson.

4Duracéo da resposta (data de corte: junho 2024) foi avaliada usando a metodologia Kaplan-Meier.
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos em um ou mais subgrupos da populacédo pediatrica. Ver seccdo 4.2 para informagao sobre
utilizacdo pediatrica.

Autorizacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a anélise da nova
informacéo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do mirdametinib foi estudada em individuos saudaveis, doentes com NF1-NP e
doentes com cancro avancgado.

Absorcéo

Apds multiplas doses orais de 2 mg/m? duas vezes por dia, a média geométrica [coeficiente de
variagdo (CV) geométrico (%)] de Cmax € de AUCiast em participantes adultos com NF1-NP foi

188 (52%) ng/ml e 431 (43%) ng x h/ml, respetivamente. Apds a administracdo oral, mirdametinib
produziu o pico das concentragdes plasmaticas no estado estacionario (Tmax) aproximadamente uma
hora ap6s a dose.

Efeito dos alimentos

Em individuos adultos saudaveis, a uma dose Unica de 20 mg, coadministracdo de mirdametinib com
uma refeicdo rica em gordura e calorias resultou numa diminuicao de 43% na Cmax, €nquanto que a
area sob a curva concentracdo-tempo (AUC) ndo foi significativamente alterada (AUCinf diminuiu
7%). O tempo até alcancar a concentracdo maxima (Tmax) foi atrasado em cerca de 3 horas. O efeito na
Cmax ndo foi considerado clinicamente relevante devido & auséncia de efeito na exposicao sistémica.

Distribuicdo

Apds uma dose oral tnica de 4 mg de [**C]mirdametinib em individuos saudaveis, o volume aparente
médio de distribuicdo do mirdametinib foi de 255 I. A ligacéo as proteinas plasméticas humanas

€ >99%. O mirdametinib liga-se principalmente a albumina sérica humana (>99%). A ligacdo a al-
glicoproteina acida (GPA) variou entre 17,2% e 54,3%. O récio sangue/plasma para mirdametinib é de
0,61.

Biotransformacéo

Mirdametinib é altamente metabolizado por glucuronidagdo e oxidag&o através das enzimas uridina
difosfato glucuronosiltransferase (UGT) e carboxilesterase (CES), resultando respetivamente em M22
(um metabolito secundario de O-glucuronido) e M15 (um metabolito &cido carboxilico). Menos de
10% e excretado inalterado.

Interacdes

Efeito de mirdametinib nas enzimas CYP450

In vitro, mirdametinib ndo é um indutor das CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C19.
Mirdametinib ¢ um indutor da CYP3A4 in vitro, no entanto, existe um baixo potencial indutor da
CYP3A4 a concentrages clinicamente relevantes.

Efeito de mirdametinib na UDP glucuronosiltransferase (UGT)
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In vitro, mirdametinib nédo é inibidor das isoformas UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7, e UGT2B15 a concentracdes clinicamente relevantes.

Efeito de mirdametinib nos transportadores de farmacos

Estudos in vitro sugerem que mirdametinib e o seu principal metabolito ndo inibem os transportadores
da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP), glicoproteina-P (gp-P), OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OAT1, OATS3, transportadores MATE1 ou MATE2K.

Com base nos estudos in vitro, mirdametinib é um substrato dos transportadores BCRP e gp-P e o seu
principal metabolito é um substrato da BCRP, mas é pouco provavel que sejam clinicamente
relevantes.

Eliminacéo

Em individuos adultos saudaveis, ap6s uma dose Unica de 4 mg de mirdametinib radiomarcado, 68%
da dose foi recuperada na urina (0,7% inalterada) enquanto 27% foi recuperada nas fezes (8,7%
inalterada na urina e fezes). A semi-vida terminal média é de 28 horas. A clearance sistémica aparente
(CL/F) é de 6,34 I/h.

Linearidade

As exposicdes a mirdametinib, medida por Cnax € AUCtay, aumentaram em geral proporcionalmente a
dose entre 1 mg QD/BID até 30 mg BID. Uma relacdo linear entre a dose e a exposi¢do foi verificada
por analises farmacocinéticas populacionais ao longo do intervalo de doses de 1 mg a 20 mg de
mirdametinib BID. O racio de acumulagdo médio variou entre 1,1 e 1,9 nos niveis de dose de 1 a

30 mg.

As concentragdes no estado estacionario em doentes com NF1-NP sdo atingidas, em média,
aproximadamente 6 dias ap6s a administracéo repetida.

Populacdes especiais

Com base na analise farmacocinética populacional, a idade (2 a 86 anos), sexo e raca (72%
caucasianos, 11% negros ou afro-americanos, e 12% asiaticos) ndo influenciam significativamente a
hepétifarmacocinética de mirdametinib.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos formais em doentes com compromisso renal. Néo
existem dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal em fase
terminal (DRET).

Participaram nos estudos clinicos de mirdametinib doentes com clearance de creatinina indicativa de
compromisso renal ligeiro ou moderado. A analise farmacocinética populacional sugere que
compromisso renal ligeiro ou moderado (estimado pela clearance da creatinina) ndo tem impacto na
exposicdo a mirdametinib.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos formais em doentes com compromisso hepético. As
analises farmacocinéticas populacionais em doentes com compromisso hepatico ligeiro indicam que
ndo existem efeitos significativos na exposicao.

Populacéo pediatrica
O perfil farmacocinético em criancas é semelhante ao dos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade

Mirdametinib ndo foi genotoxico no ensaio de mutagao bacteriana reversa (Ames) ou no ensaio in
vitro de aberrages cromossdmicas em linfécitos humanos, mas foi equivoco no ensaio in vivo de
micronucleos e no ensaio in vivo de aberragdes cromossdmicas, em ratos. Ndo se pode excluir um
risco de genotoxicidade em humanos no intervalo de exposicao clinica.

Mirdametinib ndo foi carcinogénico em ratinhos transgénicos numa dose de 5 mg/kg/dia (3 vezes a
exposi¢cdo humana). Uma vez que ndo se pode excluir um risco de genotoxicidade em humanos na
exposicao clinica, e que o estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos foi realizado com
exposicoes inferiores & exposicao clinica, ndo se pode excluir um risco de carcinogenicidade

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade por via oral, de doses repetidas, realizados até 3 meses em ratos e cées, as
toxicidades principais devidas a inibicdo da MEK foram na pele e no trato gastrointestinal em doses
inferiores a exposicdo humana. No estudo de 3 meses em ratos com mirdametinib, em doses
aproximadamente equivalentes & exposicdo humana, os ratos apresentaram displasia da placa de
crescimento epifisaria do fémur, hipocelularidade metafisaria da medula dssea dos 0ssos longos e
espessamento metafisario das trabéculas dsseas dos 0ssos longos. Os ratos machos foram mais
sensiveis a estes efeitos. Estes efeitos 6sseos ndo foram observados noutras espécies (cdes, macacos ou
ratinhos). A reversibilidade da displasia da placa de crescimento epifisaria ndo foi avaliada. Em ratos,
foi observado mineralizacdo sistémica e alteragdes oculares (opacidades da cérnea e atrofia ou
adelgacamento do epitélio corneano) em estudos de toxicidade de dose repetida em doses inferiores a
exposi¢do humana. Foram observados aumentos das enzimas hepaticas (ratos) e necrose hepatocelular
(ratos, ratinhos e cées) em exposi¢Oes semelhantes a exposi¢do clinica. Num estudo de 2 semanas em
macacos cynomolgus, foi observada toxicidade da vesicula biliar em exposi¢des >2,5 vezes a
exposi¢do humana.

Foram observados efeitos no SNC em cdes num estudo de 3 meses com exposi¢Oes aproximadamente
1,5 vezes superiores & exposi¢do humana; estes efeitos em cées, incluindo perturbagdes do equilibrio e
tremores, foram reversiveis e ndo houve correlagcdo microscépica.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Num estudo de fertilidade em ratos machos e fémeas, mirdametinib numa dose até 1,0 mg/kg/dia
(aproximadamente equivalente & exposicdo humana na dose recomendada com base na AUC) néo
afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ambos os sexos. Num estudo de toxicologia de
dose repetida de 3 meses em ratos, 0 mirdametinib causou uma diminuic&o do peso dos ovarios e um
aumento dos quistos foliculares associados a diminui¢do do numero de corpo liteo em doses > 0,3
mg/kg/dia (0,5 vezes a exposi¢do humana), bem como hipocelularidade testicular e diminuicdo do
peso dos epididimos a 1 mg/kg/dia (2,1 vezes a exposi¢do humana).

Em estudos preliminares de toxicidade para o desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos fémeas
gravidas, a dose oral de mirdametinib induziu perda pds-implantag&o (reabsor¢des precoces e tardias)
e diminuicdo do peso corporal fetal em exposi¢des inferiores a exposicdo humana a dose
recomendada. No estudo preliminar em ratos, um Unico feto apresentou malformacdes das
extremidades em doses 3,6 vezes superiores a dose humana recomendada. Nao foram efetuados
estudos de desenvolvimento embriofetal definitivo e de desenvolvimento pré e pds-natal com o
mirdametinib.

Fototoxicidade
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Mirdametinib foi ambiguo num ensaio de fototoxicidade in vitro em fibroblastos de ratos em
concentracdes significativamente mais elevadas do que as exposic¢des clinicas e ndo ficou retido na
pele ou nos olhos de ratos, indicando que existe um baixo risco de fototoxicidade em doentes que
tomam mirdametinib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Contelido da cpsula

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sédica (E468)
Estearato de magnesio (E572)

Invélucro da capsula

Gelatina (E441)

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Azul brilhante (E133)

Tinta de impresséo

Hidroxido de potéssio (E525)
Propilenoglicol (E1520)
Agua purificada

Goma-laca (E904)

Diodxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

42 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD), fechado com uma tampa resistente a abertura por
criancas e selo por inducéo em folha de aluminio.

1 mg capsulas sdo fornecidas numa embalagem contendo um frasco com 42 cépsulas.
2 mg capsulas sao fornecidas numa embalagem contendo um frasco com 42 ou 84 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1950/003

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de Julho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacBes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido dispersivel contém 1 mg de mirdametinib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido dispersivel.

Comprimidos dispersiveis ovais brancos a esbranquicados (aproximadamente 6 mm x 9 mm) com a
gravacdo “S” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Ezmekly em monoterapia esta indicado para o tratamento de neurofibromas plexiformes (NP)
sintomaticos e inoperaveis em doentes pediatricos e adultos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com
idade igual ou superior a 2 anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Ezmekly deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagndstico e
tratamento de doentes com tumores relacionados com NF1.

Posologia

A dose recomendada de Ezmekly é de 2 mg/m? de area de superficie corporal (ASC), duas vezes por
dia (aproximadamente a cada 12 horas) durante os primeiros 21 dias de cada ciclo de 28 dias. A dose
méaxima é de 4 mg duas vezes por dia (ver Tabela 1).

Ezmekly esta também disponivel em capsulas. E recomendado que os comprimidos dispersiveis sejam
utilizados em doentes dos 2 aos <6 anos de idade e em adultos que ndo conseguem engolir capsulas
inteiras. A dose recomendada para doentes com uma ASC inferior a 0,40 m? n&o foi estabelecida.

Tabela 1. Dose recomendada com base na area de superficie corporal

Area de superficie corporal (ASC) Dose recomendada

0,40 a 0,69 m? 1 mg duas vezes por dia
0,70 a 1,04 m? 2 mg duas vezes por dia
1,05a1,49 m? 3 mg duas vezes por dia
>1,5m? 4 mg duas vezes por dia
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Duracéo do tratamento
O tratamento com Ezmekly deve continuar até progressdo do NP ou desenvolvimento de toxicidade
inaceitavel.

Dose esquecida
Se uma dose de Ezmekly for esquecida, ndo deve ser tomada uma dose adicional. O doente deve
continuar com a dose seguinte programada.

Vémitos

Se ocorrerem vomitos apos a administracdo Ezmekly, ndo deve ser tomada uma dose adicional. O
doente deve continuar com a dose seguinte programada. Gerir os episodios de vémitos conforme
clinicamente indicado, incluindo o uso de antieméticos.

Ajustes da dose

Pode ser necessaria a interrupgdo e/ou a reducdo da dose ou a descontinua¢do permanente de Ezmekly
com base na seguranca e tolerabilidade individual (ver seccbes 4.4 e 4.8). As reduc¢des de dose
recomendadas sdo apresentadas na Tabela 2. O tratamento dever ser descontinuado permanentemente
em doentes que ndo conseguem tolerar Ezmekly ap6s uma redugéo de dose.

Tabela 2: ReducGes de dose recomendadas

Area de superficie corporal (ASC) Reducéo da dose

Manha Noite
0,4a0,69 m? 1 mg uma vez por dia
0,70a 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 a 1,49 m? 2 mg 2mg
> 1,50 m? 3mg 3mg

A gestdo dos doentes de acordo com as reacdes adversas associadas com este medicamento sdo
apresentadas na Tabela 3
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Tabela 3: Alterac6es de dose recomendadas para reagdes adversas

Gravidade da reacéo adversa ® ‘ Alterac6es de dose recomendada para Ezmekly

Toxicidade ocular (ver secc¢éo 4.4 e sec¢ao 4.8)

Grau <2 Continuar o tratamento. Considerar exames
oftalmolégicos a cada 2 a 4 semanas até melhoria.

Grau > 3 Interromper o tratamento até melhoria. Se a

recuperagdo ocorrer em <14 dias, retomar com
dose reduzida (ver Tabela 2). Se a recuperacao
ocorrer em >14 dias, considerar a descontinuacao.

Descolamento do epitélio pigmentar da Continuar o tratamento. Deve ser feita uma

retina (DEPR) assintomatico de qualquer avaliacdo oftalmoldgica a cada 3 semanas até

grau resolucdo.

DEPR sintomético Interromper o tratamento até resolucdo. Retomar
com dose reduzida (ver Tabela 2).

Oclusdo de veia da retina (OVR) Descontinuar o tratamento permanentemente.

Diminuicéo da fracédo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE) (ver seccdo 4.4 e seccdo 4.8)

Diminuicéo absoluta, assintomética da Continuar o tratamento.
FEVE inferior a 20% e superior ao limite
inferior da normalidade

Diminuicédo absoluta, assintomética da Interromper o tratamento até melhoria. Retomar
FEVE igual ou superior a 10 % em relacdo com dose reduzida (ver Tabela 2).

ao valor inicial e inferior ao limite inferior
da normalidade

Para qualquer diminuicdo absoluta da FEVE | Descontinuar o tratamento permanentemente.
igual ou superior a 20 % em relacéo valor

inicial

Toxicidade da pele (ver seccéo 4.4 e seccéo 4.8)

Dermatite acneiforme ou exantema ndo Continuar o tratamento.

acneiforme de Grau 1 ou 2

Dermatite acneiforme ou exantema néo Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

acneiforme de Grau 2 intoleravel ou de com dose reduzida (ver Tabela 2).

Grau 3

Dermatite acneiforme ou exantema néao Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

acneiforme de Grau 3 ou Grau 4 com dose reduzida (ver Tabela 2).

Outras reacdes adversas (ver seccao 4.8)

Grau 2 intoleravel ou de Grau 3 Interromper o tratamento até melhoria. Retomar
com dose reduzida (ver Tabela 2).

Grau 4 Interromper o tratamento até melhoria. Retomar

com dose reduzida (ver Tabela 2). Considerar a
descontinuacéo.

& Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do
Cancro (NCI CTCAE) versdo 5.0

Populacdes especiais

Idosos
N&o é recomendado ajuste de dose em doentes com mais 65 anos Os dados clinicos em doentes com
65 anos ou mais sao limitados (ver seccdo 5.1).

Compromisso renal
Né&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, com base
numa analise farmacocinética populacional. Ezmekly ndo foi estudado em doentes com compromisso
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renal grave (CrCL > 15 a < 30 ml/min) ou em doentes com doenga renal em fase terminal (DRET), e
por isso, ndo podem ser feitas recomendacdes de dose (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina

total > LSN até 1,5 x LSN ou bilirrubina total < LSN e AST > LSN), com base numa analise
farmacocinética populacional. Ezmekly ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético
moderado ou grave, e por conseguinte, ndo podem ser feitas recomendacdes de dose (ver sec¢do 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Ezmekly em criangas com menos de 2 anos de idade néo foram
estabelecidas.

Né&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ezmekly é para administragéo por via oral.

Os comprimidos dispersiveis podem ser tomadas com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2).

Os comprimidos dispersiveis de Ezmekly podem ser engolidos inteiros ou, caso a administracéo de
comprimidos dispersiveis inteiros ndo seja possivel, podem ser dispersos em agua antes da
administracdo oral através de um copo doseador. O Ezmekly suspensdo oral também pode ser
administrada através de um tubo de alimentacdo entérica. Consultar a seccéo 6.6 para obter instrugdes
sobre a preparacéo e administracdo da suspenséo oral.

Ezmekly também esté disponivel em capsulas. Recomenda-se a utilizacdo dos comprimidos
dispersiveis em doentes dos 2 aos < 6 anos e em adultos que ndo conseguem engolir capsulas.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Toxicidade ocular

Os doentes devem ser aconselhados a comunicar quaisquer novas perturbagfes visuais. Foram
frequentemente notificadas OVR (oclusdo de veia da retina) e DEPR (descolamento do epitélio
pigmentar da retina) em doentes adultos que receberam Ezmekly em estudos clinicos (ver sec¢do 4.8).

Em criancas, adolescentes e adultos, é necessaria uma avalia¢do oftalmolégica completa antes do
inicio do tratamento, a intervalos regulares durante o tratamento e sempre que um doente comunique
alteracOes visuais novas ou agravadas, tais como visdo turva. No caso de reacdes adversas oculares, a
terapéutica com mirdametinib deve ser interrompida e, em seguida, a dose deve ser reduzida ou 0
tratamento deve ser descontinuado permanentemente com base na gravidade da reacdo adversa. Se for
diagnosticada OVR, o tratamento com mirdametinib deve ser descontinuado permanentemente. Se for
diagnosticado DEPR sintomatico, o tratamento com mirdametinib deve ser interrompido até a sua
resolucdo e a dose deve ser reduzida quando o tratamento for retomado. Nos doentes diagnosticados
com DEPR sem reducéo da acuidade visual, o tratamento pode ser continuado, mas deve ser efetuada
uma avaliacao oftalmologica a cada 3 semanas até a resolucdo do problema (ver seccéo 4.2).

Diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)

A diminuigdo assintomatica da FEVE > 10% em relag&o ao valor inicial ocorreu em 17% dos doentes
adultos e em 27% dos doentes pediatricos no estudo ReNeu. Todos 0s casos de diminui¢cdo da FEVE
em doentes adultos ou pediatricos nos estudos clinicos foram assintomaticos (ver seccdo 4.8).
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Né&o foram estudados os doentes com antecedentes de FEVE diminuida ou com um valor inicial da
fragdo de ejecdo inferior ao limite inferior da normalidade (LIN) institucional. A FEVE deve ser
avaliada por ecocardiograma antes do inicio do tratamento para estabelecer os valores iniciais, a cada
3 meses durante o primeiro ano e, posteriormente, conforme indicado clinicamente. Antes de iniciar o
tratamento, os doentes devem ter uma fracdo de ejecdo acima do LIN institucional.

A diminui¢do da FEVE pode ser gerida através da interrupgdo do tratamento, reducdo da dose ou
descontinuacdo do tratamento (ver sec¢do 4.2).

Toxicidade da pele

Foram notificadas no estudo ReNeu reacGes adversas cutaneas, incluindo erupcdo cutanea (dermatite
acneiforme e exantema nédo acneiforme), pele seca, prurido, eczema e altera¢Ges no cabelo (ver
seccao 4.8).

Os doentes devem contactar o seu medico ou enfermeiro se tiverem alguma reacdo cutanea. Os
cuidados de suporte, por exemplo, 0 uso de cremes emolientes, devem ser iniciados aos primeiros
sinais de toxicidade da pele. A terapéutica com mirdametinib deve ser interrompida, a dose reduzida
ou descontinuada permanentemente com base na gravidade da reacdo adversa (ver secgdo 4.2).

Risco de carcinogenicidade

N&o foi possivel excluir um potencial risco de carcinogenicidade em humanos no intervalo de
exposicdo clinica (ver seccédo 5.3).

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo feminina e masculina

Mirdametinib ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
utilizar contracecdo (ver seccdes 4.5 e 4.6). Tanto os doentes do sexo masculino como do sexo
feminino (com potencial reprodutivo) devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos
eficazes.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido dispersivel contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos de interacéo (ver sec¢éo 5.2).

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de mirdametinib

Estudos in vitro mostraram gque o mirdametinib é metabolizado por multiplas enzimas uridina
difosfato glucuronosiltransferase (UGT) e carboxilesterase (CES). N&do foram efetuados estudos
clinicos que avaliassem o efeito de um forte indutor e inibidor destas enzimas. Por conseguinte, deve
ter-se cuidado quando o mirdametinib é utilizado concomitantemente com medicamentos conhecidos
por induzir ou inibir estas enzimas: probenecida, diclofenac (inibidores da UGT), rifampicina (indutor
da UGT) (ver secgéo 5.2).

Efeitos do mirdametinib na farmacocinética de outros medicamentos

Contracetivos hormonais
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O efeito do mirdametinib na exposicao de contracetivos hormonais de acao sistémica ndo foi avaliado.
Por conseguinte, a utilizacdo de um método de barreira adicional deve ser recomendada as mulheres
que utilizam contracetivos hormonais de agéo sistémica (ver secgao 4.6).

Efeito dos agentes redutores do acido gastrico no mirdametinib

N&o é esperado que a combinagdo de mirdametinib com inibidores da bomba de protdes, antiacidos ou
antagonistas dos recetores H, seja clinicamente significativa, uma vez que o mirdametinib ndo
apresenta uma dissolugdo dependente do pH. Ezmekly pode ser utilizado concomitantemente com
agentes modificadores do pH géstrico (ou seja, antagonistas dos recetores H. e inibidores da bomba de
protdes) sem restrigdes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo feminina e masculina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas de que Ezmekly pode causar danos
fetais e que devem evitar engravidar enquanto estiverem a receber Ezmekly. Recomenda-se a
realizacdo de um teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento. Tanto os doentes do sexo feminino e masculino (com potencial reprodutivo) devem ser
aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 6 meses e 3
meses, respetivamente, apos a ultima dose. O efeito do mirdametinib na exposicao de contracetivos
hormonais de acdo sistémica nao foi avaliado, pelo que se deve recomendar as mulheres que utilizam
contracetivos hormonais de a¢éo sistémica que adicionem um método de barreira.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de mirdametinib em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Ezmekly ndo deve ser utilizado
durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a usar contracecao.
Se uma doente do sexo feminino ou uma parceira de um doente do sexo masculino a receber Ezmekly
engravidar, deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se mirdametinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser
excluido qualquer risco para a crianga amamentada, pelo que a amamentacao deve ser descontinuada
durante o tratamento com Ezmekly e ndo deve ser retomada durante 1 semana ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Com base nos resultados obtidos em animais, Ezmekly pode comprometer a fertilidade em homens e
mulheres com potencial reprodutivo. A reversibilidade dos efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos
e femininos em animais é desconhecida (ver sec¢do 5.3). Nao existem dados sobre o efeito do
mirdametinib na fertilidade humana. O risco potencial para os seres humanos é desconhecido.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ezmekly pode ter uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
notificadas fadiga e visao turva durante o tratamento com mirdametinib (ver sec¢éo 4.8). Os doentes
gue apresentem estes sintomas devem ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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No grupo de doentes adultos com NF1, as reagdes adversas mais comuns de qualquer grau foram

dermatite acneiforme (83%), diarreia (55%), nauseas (55%), creatinafosfoquinase no sangue

aumentada (47%), dor musculosquelética (41%), vomito (37%) e fadiga (36%). As reacdes adversas
que levaram a descontinuag¢do em >1 doente adulto foram dermatite acneiforme, diarreia, nduseas,
erupcdo cutanea e vomito. Foram notificadas as seguintes reacdes adversas graves: dor
abdominal (3%), dor musculosquelética (1,3%) e oclusdo da veia da retina (1,3%).

No grupo de doentes pediatrico com NF1, as reagdes adversas mais comuns de qualquer grau foram a
creatinafosfogquinase no sangue aumentada (59%), diarreia (53%), dermatite acneiforme (43%), dor
musculosquelética (41%), dor abdominal (40%), vémito (40%) e cefaleia (36%). Foi notificada a

seguinte reacdo adversa grave: dor musculosquelética (1,7%).

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca do mirdametinib foi determinado ap6s a avaliacdo de uma populagédo de

seguranca combinada de 75 doentes adultos e 58 doentes pediatricos que receberam uma dose de

2 mg/m? duas vezes por dia durante os primeiros 21 dias de cada ciclo de 28 dias. Este grupo de
doentes incluia 114 doentes (58 adultos, 56 pediatricos) no ReNeu (o conjunto de dados pivotais) e
19 doentes (17 adultos, 2 pediatricos) no NF-106.

No grupo de adultos (N = 75), a duracdo total mediana do tratamento com mirdametinib foi de 18,7
meses (intervalo: 0,4 a 45,6 meses).

No grupo pediatrico (N = 58, incluindo 32 doentes com idades > 2 a 11 anos), a duragdo total mediana
do tratamento com mirdametinib foi de 21,9 meses (intervalo: 1,6 a 40,1 meses).

A Tabela 4 apresenta as reagdes adversas identificadas na populacéo.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos (CSO) MedDRA
Dentro de cada CSO, os termos preferenciais sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia e
depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reacdes adversas sdo
definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000
a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000).

Tabela 4. Reacdes adversas notificadas na populacéo de seguranca

CSO MedDRA Termo MedDRA Grupo de adultos (N=75) | Grupo pediatrico (N=58)
Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)

InfecOes e Paroniquia Frequentes | - Muito -

infestacGes (3%) frequentes

(33%)

Doencas do sistema | Cefaleia Muito Frequentes | Muito Frequentes

Nervoso frequentes (1%) frequentes (2%)
(16%) (36%)

Afecbes oculares Visdo turva Frequentes | - Frequentes | -

(9%) (7%)
Ocluséo de veia da Frequentes | Frequentes | - -
retina (3%) (1%)
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CSO MedDRA

Termo MedDRA

Grupo de adultos (N=75)

Grupo pediatrico (N=58)

Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)
DEPR (descolamento | Frequentes | - - -
do epitélio pigmentar | (1%)
da retina)
Doengas Diarreia Muito - Muito Fregquentes
gastrointestinais frequentes frequentes (5%)
(55%) (53%)
Nauseas Muito - Muito -
frequentes frequentes
(55%) (29%)
VVoémito Muito - Muito -
frequentes frequentes
(37%) (40%)
Dor abdominal # Muito Frequentes | Muito Frequentes
frequentes (4%) frequentes (3%)
(20%) (40%)
Obstipacéo Muito - Muito -
frequentes frequentes
(19%) (10%)
Boca seca Frequentes - - -
(7%)
Estomatite ° Frequentes | - Muito -
(5%) frequentes
(19%)
Afecbes dos tecidos | Dermatite Muito Frequentes | Muito Frequentes
cuténeos e acneiforme frequentes (7%) frequentes (2%)
subcutaneos (83%) (43%)
Erupcdo cutanea ° Muito Frequentes | Muito Frequentes
frequentes (1%) frequentes (2%)
(17%) (33%)
Pele seca Muito - Muito -
frequentes frequentes
(13%) (17%)
Alopécia Muito - Muito -
frequentes frequentes
(12%) (14%)
Prurido Muito - Muito -
frequentes frequentes
(13%) (12%)
Eczema Frequentes - Muito -
(3%) frequentes
(14%)
Alteracdes da cor do | Frequentes | - Muito -
cabelo (1%) frequentes
(12%)
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CSO MedDRA

Termo MedDRA

Grupo de adultos (N=75)

Grupo pediatrico (N=58)

Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia | Frequéncia
global degrau3e | global degrau3e
(Todos os acima (Todos os acima
graus CTCAE graus CTCAE
CTCAE) CTCAE)
Textura capilar Frequentes - Frequentes -
anormal (1%) (5%)
Afeches Dor Muito Frequentes | Muito Frequentes
musculosqueléticas | musculosquelética frequentes (7%) frequentes (2%)
e dos tecidos (41%) (41%)
conjuntivos
Perturbacdes gerais | Fadiga Muito Frequentes | Muito -
e alteracfes no frequentes (1%) frequentes
local de (36%) (12%)
administracédo Edema periférico © Muito - Frequentes | -
frequentes (5%)
(12%)
Exames Creatinafosfoquinase | Muito Frequentes | Muito Frequentes
complementares de | no sangue aumentada | frequentes (3%) frequentes (5%)
diagndstico (47%) (59%)
AST aumentada Muito - Frequentes | -
frequentes (9%)
(16%)
Fosfatase alcalinano | Muito - Muito -
sangue aumentada frequentes frequentes
(14%) (24%)
Fracéo de ejecéo Muito - Muito Fregquentes
diminuida frequentes frequentes (2%)
(12%) (26%)
NUmero de Frequentes | Frequentes | Muito Muito
neutrofilos (8%) (1%) frequentes frequentes
diminuido (30%) (11%)
Numero de Frequentes | - Muito -
leucocitos diminuido | (7%) frequentes
(39%)
ALT aumentada Frequentes | - Muito -
(7%) frequentes
(21%)

aDor abdominal inclui dor abdominal e dor no abdémen superior.
b Estomatite inclui estomatite, ulceragdo da boca, Glcera aftosa.

¢ Erupgdo cutanea inclui erupcéo cutanea, erupg¢do maculopapular, erupgao pustulosa, erupgao eritematosa,
erupcdo papulosa, erup¢do exfoliativa, papula, erupcdo maculosa, erupgao pruriginosa.
4 Dor musculosquelética inclui dor musculosquelética, mialgia, dor na extremidade, dorsalgia, dor toracica
musculosquelética, dor cervical, dor toracica ndo cardiaca, artralgia, dor 6ssea.
¢ Edema periférico inclui edema periférico, tumefacéo periférica.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Toxicidade ocular
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No estudo ReNeu, foi observada ocluséo de veia da retina (OVR) em 3% dos doentes adultos,
incluindo OVR de Grau 3 em 1,7% dos doentes, o que resultou na descontinuacdo permanente. O
descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEPR) assintomatico de Grau 1 ocorreu em 1,7% dos
doentes e foi gerido sem modificacdo da dose. A visdo turva foi notificada por 12% dos doentes
adultos. O tempo mediano para o inicio do aparecimento da toxicidade ocular em adultos foi de 147
dias. O tempo mediano para a resolucéo foi de 267 dias. Nestes adultos, 38% dos doentes
comunicaram a resolugdo da sua toxicidade ocular, enquanto 25% comunicaram a resolucédo de
eventos com sequelas.

A visdo turva foi notificada por 7% dos doentes pediatricos. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento de visdo turva foi de 161 dias nos doentes pediatricos. O tempo mediano para a
resolugdo foi de 29 dias. Todos os doentes pediatricos comunicaram a resolucdo dos eventos de viséo
turva (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Diminuicéo da fragéo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE)

No estudo ReNeu, foi notificada uma diminuicdo assintomética da FEVE em 16% dos adultos. Destes
doentes, apenas um notificou uma FEVE < 50%, o que levou a descontinuacdo, seguida de um retorno
aos valores normais. Dos restantes doentes adultos com diminuicéo da FEVE, cinco tiveram uma
interrupcédo da dose e um doente teve uma reducdo da dose. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento da diminui¢do da FEVE em adultos foi de 70 dias. A diminuicdo da FEVE resolveu-se
em 89% dos doentes adultos.

No estudo ReNeu, foi notificada uma diminuicdo assintomética da FEVE em 27% dos doentes
pediatricos. Destes doentes, um notificou uma FEVE < 50%, que regressou aos valores normais sem
modificacdo da dose. Um doente teve uma diminui¢do da FEVE de Grau 3 que se resolveu sem
modificacdo da dose e outro doente com diminuicdo da FEVE de Grau 2 teve uma interrupgdo da
dose. Os eventos de diminui¢do da FEVE dos restantes 12 doentes foram de Grau 2, e ndo foi tomada
qualquer agdo com o tratamento do estudo em resposta a qualquer um destes eventos. O tempo
mediano para o inicio do aparecimento de diminui¢do da FEVE em doentes pediatricos foi de 132
dias. A diminuigdo da FEVE resolveu-se em 67% dos doentes pediatricos (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Toxicidade da pele

No estudo ReNeu, a dermatite acneiforme e os exantemas ndo acneiforme ocorreram em 90% dos
doentes adultos. A dermatite acheiforme e outras erupcgdes cutaneas de Grau 3 ocorreram em 9% e
1,7% dos doentes adultos, respetivamente. As erupc¢des cutaneas resultaram em descontinuagcfes em
10% dos adultos e em reducdes de dose em 10% dos adultos. O tempo mediano para o inicio do
aparecimento de erupcdes cutaneas foi de 9 dias em doentes adultos. O tempo mediano para a
resolucdo foi de 115 dias. Nestes doentes adultos, 33 (64%) referiram a resolugéo das suas erupcdes
cutaneas, 3 (6%) referiram a resolucdo com sequelas e 8 (15%) referiram que as suas erupcdes
cutaneas estavam a desaparecer.

No estudo ReNeu, dermatite acneiforme e os exantemas néo acneiforme ocorreram em 70% dos
doentes pediatricos. A dermatite acneiforme e os exantemas nédo acneiforme de Grau 3 ocorreram em
1,8% e 1,8%, respetivamente. As erupcOes cutaneas resultaram em descontinuaces em 4% dos
doentes pediatricos e em reducdes de dose em 4% dos doentes pediatricos. A dermatite acneiforme
ocorreu com maior frequéncia em doentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos,
enquanto as outras erupgdes cutaneas ocorreram com maior frequéncia em doentes com idades
compreendidas entre 0s 2 e 0s 11 anos. O tempo mediano para o inicio do aparecimento das erupcdes
cutaneas nos doentes pediatricos foi de 15 dias. O tempo mediano para a resolucéo foi de 155 dias.
Nestes doentes pediatricos, 27 (69%) referiram a resolugéo das suas erupgdes cuténeas e 3 (8%)
referiram que as suas erupcdes cutdneas estavam a desaparecer (ver seccdes 4.2 € 4.4).

Dor musculosquelética

No estudo ReNeu, a dor musculosquelética (incluindo dor musculosquelética, mialgia, dor na
extremidade, dorsalgia, dor toracica musculosquelética, dor cervical, dor toracica ndo cardiaca,
artralgia e dor 0ssea) foi notificada por 41% dos doentes adultos e 41% dos doentes pediatricos. Os
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medicamentos concomitantes usados para tratar a dor musculosquelética incluiram anti-inflamatorios
nao esteroides, analgésicos ndo opioides e glucocorticoides. Tratar a dor musculosquelética conforme
indicado clinicamente.

AST e ALT aumentadas

No estudo ReNeu, alteracfes laboratoriais de aumento da ALT foram observadas em 9% dos doentes
adultos e 21% dos doentes pediatricos. AlteracBes laboratoriais de aumento da AST foram observadas
em 18% dos doentes adultos e 9% dos doentes pediatricos. Todos os eventos foram de gravidade
ligeira a moderada, ndo tendo sido notificados eventos de Grau 3. O aumento da ALT e da AST néo
resultou em quaisquer descontinuagdes, redugdes de dose ou interrupcdes. Monitorizar e gerir 0S
aumentos de ALT e AST conforme indicado clinicamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o existe tratamento especifico para a sobredosagem. Se ocorrer sobredosagem, 0s doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de reacfes adversas e tratados com medidas
de suporte com monitorizacdo adequada conforme necessario. A didlise ndo é eficaz no tratamento de
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos; Inibidores da proteina quinase ativada pelo
mitogénio (MEK), cddigo ATC: LOLEEO5

Mecanismo de acdo

Mirdametinib € um inibidor seletivo, ndo competitivo das quinases da proteina quinase 1 e 2 ativada
pelo mitogénio (MEK 1/2). Mirdametinib blogueia a atividade da MEK e da via sarcoma de rato
(RAS)-fibrossarcoma de crescimento acelerado (RAF)-MEK. Deste modo, a inibi¢ao da MEK
bloqueia a proliferacdo e sobrevivéncia de células tumorais nas quais a via RAF-MEK-quinase
regulada por sinal extracelular (ERK) € ativada.

Eficacia clinica

A eficacia do mirdametinib foi avaliada em 114 doentes no estudo ReNeu, um estudo multicéntrico,
aberto, de brago tinico, de fase 2 em doentes com > 2 anos de idade com NF1-NP sintomaético
inoperavel que causa morbilidade significativa. Um NP inoperavel foi definido como um NP que nédo
pode ser completamente removido cirurgicamente sem risco de morbidade substancial devido a:
envolvimento ou proximidade de estruturas vitais, invasividade ou elevada vascularizagdo do NP. Os
doentes receberam Ezmekly 2 mg/m? por via oral duas vezes por dia durante os primeiros 21 dias de
cada ciclo de 28 dias até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 58 doentes adultos recebeu Ezmekly. A mediana de idades foi de 34,5 anos (intervalo de
18 a 69 anos); 85% eram caucasianos, 64% eram do sexo feminino e 3,4% tinham mais de 65 anos de
idade. Aproximadamente metade dos doentes (53%) tinha um NP em progressao no inicio do estudo,
48% tinham o tumor na cabeca e no pescogo e 69% tinham sido submetidos a cirurgia prévia. Todos

30



os doentes apresentavam morbilidades significativas. As morbilidades mais frequentemente
notificadas foram dor (90%), desfiguracdo ou deformidade major (52%) e a disfuncdo motora (40%).

Um total de 56 doentes pediatricos recebeu Ezmekly. 57% tinham idades compreendidas entre os 2 e
0s 11 anos e 43% entre 0s 12 e 0s 17 anos. A mediana de idades foi de10,0 anos (intervalo de 2 a 17
anos); 66% eram caucasianos, e 54% eram do sexo feminino. Metade dos participantes (50%) tinham
0 tumor na cabecga e no pescoco, e a maioria dos participantes tinha um NP em progressdo no inicio do
estudo (63%) e 36% tinham sido submetidos a cirurgia prévia. A maioria dos doentes (96%)
apresentavam morbilidades significativas. As morbilidades mais frequentemente notificadas foram dor
(70%), desfiguracdo ou deformidade major (50%) e a disfungdo motora (27%).

O parametro de avaliacdo primério de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada,
definida como a percentagem de doentes com resposta completa (desaparecimento do NP alvo) ou
resposta parcial confirmada (redugdo > 20% no volume do NP, confirmada em avaliacdes
consecutivas do tumor, aproximadamente a cada quatro ciclos em 2-6 meses durante a fase de
tratamento de 24 ciclos. O estado de resposta do tumor foi avaliado por uma revisao central
independente cega (BICR) aproximadamente a cada quatro ciclos, utilizando uma analise volumétrica
de imagiologia de ressonancia magnética (IRMI). A taxa de resposta objetiva foi avaliada de acordo
com os critérios de Avaliacdo da Resposta na Neurofibromatose e Schwannomatose (REINS) com
duas avaliagdes consecutivas de resposta parcial ou resposta completa por uma BICR em 2-6 meses
durante a fase de tratamento de 24 ciclos.

Um objetivo secundario de eficacia foi determinar a duracdo da resposta dos doentes que obtiveram
uma resposta objetiva confirmada.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 5. O tempo mediano até ao inicio da resposta foi
de 7,8 meses (intervalo: 4,0 meses a 19,0 meses) para o coorte adulto e 7,9 meses (intervalo: 4,1 meses
a 18,8 meses) para o coorte pediatrico. A duracdo de resposta mediana desde o inicio da resposta néo
foi alcangada em ambos coortes.

Tabela 5. Resultados de eficacia no ReNeu

Adultos Pediatrico
(N=58) (N=56)
Taxa de resposta objetiva confirmada 24 (41%) 29 (52%)
segundo REINS por BICR #° n (%)
IC 95% (29, 55) (38, 65)
Resposta completa confirmada, n (%) 0 0
Resposta parcial confirmada, n (%) 24 (41%) 29 (52%)
Duracéo da resposta
DoR>12 meses * 21 (88%) 26 (90%)
DoR>24 meses ° 12 (50%) 14 (48%)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianga; BICR = revisdo central independente cega; REINS = Avaliacio da
Resposta ha Neurofibromatose e Schwannomatose; DoR = duragdo da resposta

2Resposta objetiva confirmada foi definida como duas avaliagcBes consecutivas de resposta parcial ou resposta
completa avaliadas por BICR em 2-6 meses durante a fase de tratamento de 24 ciclos.

b Os doentes que ndo tiveram uma avaliagdo por IRMI apds o inicio do estudo ou que n&o tiveram uma resposta
objetiva confirmada foram tratados como néo respondedores.

¢ Obtido através da metodologia de Clopper-Pearson.

4Duragdo da resposta (data de corte: junho 2024) foi avaliada usando a metodologia Kaplan-Meier.
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Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos em um ou mais subgrupos da populacédo pediatrica. Ver seccdo 4.2 para informagao sobre
utilizacdo pediatrica.

Autorizacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do mirdametinib foi estudada em individuos saudaveis, doentes com NF1-NP e
doentes com cancro avancado.

Absorcao

Apods multiplas doses orais de 2 mg/m? duas vezes por dia, a média geométrica [coeficiente de
variagdo (CV) geométrico (%)] de Cmax € de AUCiast em participantes adultos com NF1-NP foi

188 (52%) ng/ml e 431 (43%) ng x h/ml, respetivamente. Apds a administracdo oral, mirdametinib
produziu o pico das concentra¢fes plasmaticas no estado estacionario (Tmax) aproximadamente uma
hora ap6s a dose.

Efeito dos alimentos

Em individuos adultos saudaveis, a uma dose Unica de 20 mg, coadministracdo de mirdametinib com
uma refeicéo rica em gordura e calorias resultou numa diminuicao de 43% na Cmax, €nquanto que a
area sob a curva concentracdo-tempo (AUC) ndo foi significativamente alterada (AUCinf diminuiu
7%). O tempo até alcancar a concentracdo maxima (Tmax) foi atrasado em cerca de 3 horas. O efeito na
Cmax ndo foi considerado clinicamente relevante devido a auséncia de efeito na exposicao sistémica.

Distribuicdo

Apds uma dose oral tnica de 4 mg de [**C]mirdametinib em individuos saudaveis, o volume aparente
médio de distribuicdo do mirdametinib foi de 255 I. A ligacdo as proteinas plasméticas humanas

€ >99%. O mirdametinib liga-se principalmente a albumina sérica humana (>99%). A ligagdo a al-
glicoproteina acida (GPA) variou entre 17,2% e 54,3%. O récio sangue/plasma para mirdametinib é de
0,61.

Biotransformacéo

Mirdametinib é altamente metabolizado por glucuronidagéo e oxidag&o através das enzimas uridina
difosfato glucuronosiltransferase (UGT) e carboxilesterase (CES), resultando respetivamente em M22
(um metabolito secundario de O-glucuronido) e M15 (um metabolito &cido carboxilico). Menos de
10% e excretado inalterado.

Interacdes

Efeito de mirdametinib nas enzimas CYP450

In vitro, mirdametinib ndo é um indutor das CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C19.
Mirdametinib ¢ um indutor da CYP3A4 in vitro, no entanto, existe um baixo potencial indutor da
CYP3A4 a concentragdes clinicamente relevantes.

Efeito de mirdametinib na UDP glucuronosiltransferase (UGT)
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In vitro, mirdametinib nédo é inibidor das isoformas UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7, e UGT2B15 a concentracdes clinicamente relevantes.

Efeito de mirdametinib nos transportadores de farmacos

Estudos in vitro sugerem que mirdametinib e o seu principal metabolito ndo inibem os transportadores
da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP), glicoproteina-P (gp-P), OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OAT1, OATS3, transportadores MATE1 ou MATE2K.

Com base nos estudos in vitro, mirdametinib é um substrato dos transportadores BCRP e gp-P and e 0
seu principal metabolito é um substrato da BCRP, mas € pouco provavel que sejam clinicamente
relevantes.

Eliminacéo

Em individuos adultos saudaveis, ap6s uma dose Unica de 4 mg de mirdametinib radiomarcado, 68%
da dose foi recuperada na urina (0,7% inalterada) enquanto 27% foi recuperada nas fezes (8,7%
inalterada na urina e fezes). A semi-vida terminal média é de 28 horas. A clearance sistémica aparente
(CL/F) é de 6,34 I/h.

Linearidade

As exposicdes a mirdametinib, medida por Cnax € AUCtay, aumentaram em geral proporcionalmente a
dose entre 1 mg QD/BID até 30 mg BID. Uma relacdo linear entre a dose e a exposi¢do foi verificada
por analises farmacocinéticas populacionais ao longo do intervalo de doses de 1 mg a 20 mg de
mirdametinib BID. O racio de acumulagdo médio variou entre 1,1 e 1,9 nos niveis de dose de 1 a

30 mg.

As concentragdes no estado estacionario em doentes com NF1-NP sdo atingidas, em média,
aproximadamente 6 dias ap6s a administracéo repetida.

Populacdes especiais

Com base na analise farmacocinética populacional, a idade (2 a 86 anos), sexo e raca (72%
caucasianos, 11% negros ou afro-americanos, e 12% asiaticos) ndo influenciam significativamente a
hepétifarmacocinética de mirdametinib.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos formais em doentes com compromisso renal. Nao
existem dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal em fase
terminal (DRET).

Participaram nos estudos clinicos de mirdametinib doentes com clearance de creatinina indicativa de
compromisso renal ligeiro ou moderado. A analise farmacocinética populacional sugere que
compromisso renal ligeiro ou moderado (estimado pela clearance da creatinina) ndo tem impacto na
exposi¢do a mirdametinib.

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos formais em doentes com compromisso hepatico. As
analises farmacocinéticas populacionais em doentes com compromisso hepatico ligeiro indicam que
ndo existem efeitos significativos na exposicao.

Populagéo pediatrica
O perfil farmacocinético em criancas é semelhante ao dos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade

Mirdametinib ndo foi genotoxico no ensaio de mutagao bacteriana reversa (Ames) ou no ensaio in
vitro de aberragGes cromossdmicas em linfécitos humanos, mas foi equivoco no ensaio in vivo de
micronucleos e no ensaio in vivo de aberracdes cromossdmicas, em ratos. Ndo se pode excluir um
risco de genotoxicidade em humanos no intervalo de exposicao clinica.

Mirdametinib ndo foi carcinogénico em ratinhos transgénicos numa dose de 5 mg/kg/dia (3 vezes a
exposi¢cdo humana). Uma vez que ndo se pode excluir um risco de genotoxicidade em humanos na
exposicao clinica, e que o estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos foi realizado com
exposicoes inferiores & exposic¢do clinica, ndo se pode excluir um risco de carcinogenicidade.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade por via oral, de doses repetidas, realizados até 3 meses em ratos e cées, as
toxicidades principais devidas a inibicdo da MEK foram na pele e no trato gastrointestinal em doses
inferiores a exposicdo humana. No estudo de 3 meses em ratos com mirdametinib, em doses
aproximadamente equivalentes & exposicdo humana, os ratos apresentaram displasia da placa de
crescimento epifisaria do fémur, hipocelularidade metafisaria da medula dssea dos 0ssos longos e
espessamento metafisario das trabéculas dsseas dos 0ssos longos. Os ratos machos foram mais
sensiveis a estes efeitos. Estes efeitos 6sseos ndo foram observados noutras espécies (cdes, macacos ou
ratinhos). A reversibilidade da displasia da placa de crescimento epifisaria ndo foi avaliada. Em ratos,
foi observado mineralizacdo sistémica e alteragdes oculares (opacidades da cérnea e atrofia ou
adelgacamento do epitélio corneano) em estudos de toxicidade de dose repetida em doses inferiores a
exposi¢do humana.

Foram observados aumentos das enzimas hepaticas (ratos) e necrose hepatocelular (ratos, ratinhos e
caes) em exposicdes semelhantes & exposicgdo clinica. Num estudo de 2 semanas em macacos
cynomolgus, foi observada toxicidade da vesicula biliar em exposi¢des >2,5 vezes a exposicao
humana.

Foram observados efeitos no SNC em cées num estudo de 3 meses com exposi¢fes aproximadamente
1,5 vezes superiores a exposicdo humana; estes efeitos em cées, incluindo perturbacdes do equilibrio e
tremores, foram reversiveis e ndo houve correlagcdo microscépica.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Num estudo de fertilidade em ratos machos e fémeas, mirdametinib numa dose até 1,0 mg/kg/dia
(aproximadamente equivalente a exposi¢do humana na dose recomendada com base na AUC) ndo
afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ambos os sexos. Num estudo de toxicologia de
dose repetida de 3 meses em ratos, 0 mirdametinib causou uma diminuic&o do peso dos ovarios e um
aumento dos quistos foliculares associados a diminui¢do do numero de corpo liteo em doses > 0,3
mg/kg/dia (0,5 vezes a exposi¢do humana), bem como hipocelularidade testicular e diminuigdo do
peso dos epididimos a 1 mg/kg/dia (2,1 vezes a exposi¢do humana).

Em estudos preliminares de toxicidade para o desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos fémeas
gravidas, a dose oral de mirdametinib induziu perda p6s-implantacdo (reabsorcdes precoces e tardias)
e diminuicdo do peso corporal fetal em exposi¢des inferiores a exposicdo humana a dose
recomendada. No estudo preliminar em ratos, um Unico feto apresentou malformagdes das
extremidades em doses 3,6 vezes superiores a dose humana recomendada. Nao foram efetuados
estudos de desenvolvimento embriofetal definitivo e de desenvolvimento pré e pds-natal com o
mirdametinib.
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Fototoxicidade

Mirdametinib foi ambiguo num ensaio de fototoxicidade in vitro em fibroblastos de ratos em
concentracdes significativamente mais elevadas do que as exposicoes clinicas e ndo ficou retido na
pele ou nos olhos de ratos, indicando que existe um baixo risco de fototoxicidade em doentes que
tomam mirdametinib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose micracristalina (E460)

Croscarmelose sddica (E468)

Sucralose (E955)

Estearato de magnésio (E572)

Sabor a uva

Liquido de glucose seco

Aroma natural

Amido de milho modificado (E1422)

Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Seis horas ap06s a dispersdo do(s) comprimido(s) em agua.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD), fechado com uma tampa resistente a abertura por
criancas e selo por inducéo em folha de aluminio. Os frascos contém um rolo de algodao.

Uma embalagem contém um frasco com 42 or 84 comprimidos dispersiveis.
E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 Precauces especiais de eliminacdo e manuseamento

Preparacdo da suspensdo oral

Os doentes devem ser instruidos a dispersar completamente o nimero prescrito de comprimido(s)
dispersivel(eis) numa pequena quantidade de dgua potével (cerca de 5 a 10 ml) num copo doseador,
caso a administracdo seja feita sob a forma de suspenséo oral. O liquido deve ser agitado suavemente
até que ndo restem grumos e ser administrado por via oral. Em alternativa, o liquido pode ser aspirado
com uma seringa oral e administrado.
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Administracdo da suspensdo oral através de copo doseador

Ap0s a ingestdo da suspensdo a partir do copo doseador ou da seringa oral, o copo doseador (ou a
seringa) deve ser enxaguado com uma pequena quantidade adicional de dgua potavel (cerca de 5a 10
ml) e o liquido resultante administrado, de forma a garantir que toda a dose é tomada. A preparacdo da
dose deve ser feita apenas com agua.

Administracdo da suspensdo oral através de sonda de alimentacdo entérica

No caso de administracdo através de uma sonda de alimentacéo entérica, o profissional de salde deve
selecionar uma sonda gastrica ou nasogastrica adequada disponivel no mercado (sonda French 8 ou
maior). As sondas de alimentacado entérica feitas de cloreto de polivinil (PVC) e de poliuretano (PUR)
demonstraram ser compativeis com a suspensdo oral. A suspensdo oral deve ser aspirada com uma
seringa apos dispersdo em 5-10 ml de agua, conforme descrito acima, e injetada na sonda com a
seringa posicionada na horizontal. Apos a administragdo da suspensdo oral, deve-se aspirar mais 5-
10 ml de 4gua com a seringa e empurrar através da sonda para garantir que qualquer medicacao
residual seja administrada ao doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place,

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de Julho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Mias Pharma Limited

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

) Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo
9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢6es subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECI’FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricéo

Data limite

A fim de confirmar a eficicia e a seguranca de mirdametinib no tratamento
de neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes
pediatricos e adultos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual
ou superior a 2 anos, o titular de AIM deve submeter uma analise atualizada
do estudo MEK-NF-201 com uma data de corte a 22 de dezembro de 2028,
que proporcionara um seguimento adicional de 5 anos.

Junho 2029

Estudos de Seguranca P6s-Autorizacdo (PASS) sem intervencdo: A fim de
confirmar a seguranca a longo prazo de mirdametinib, no tratamento de
neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes
pediatricos e adultos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual
ou superior a 2 anos, o titular de AIM deve realizar e submeter os resultados
de um estudo realizado em doentes com NF1 a quem tenha sido prescrita
pelo menos uma dose de mirdametinib e que tenham idade igual ou superior
a 2 anos no inicio do tratamento com mirdametinib.

Agosto 2033
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ANEXO 11l

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DAS CAPSULAS 1 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg capsulas
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula
42 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o partir, esmagar ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1950/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Ezmekly 1 mg cépsula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DAS CAPSULAS 1 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg capsulas
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 1 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas
42 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o partir, esmagar ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SpringWorks Therapeutics

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/25/1950/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 4. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DAS CAPSULAS 2MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 2 mg capsulas
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 2 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula
42 capsulas
84 cépsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o partir, esmagar ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ezmekly 2 mg capsula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO>

ROTULO DO FRASCO DAS CAPSULAS 2MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 2 mg cépsulas
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 2 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas
42 capsulas
84 cépsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o partir, esmagar ou mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SpringWorks Therapeutics

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DOS COMPRIMIDOS DISPERSIVEIS 1IMG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 1 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido dispersivel
42 comprimidos dispersiveis
84 comprimidos dispersiveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Engolir inteiro ou dispersar em agua.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1950/001 42 comprimidos dispersiveis
EU/1/25/1950/00284 comprimidos dispersiveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis

17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DOS COMPRIMIDOS DISPERSIVEIS 1MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis
mirdametinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 1 mg de mirdametinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido dispersivel
42 comprimidos dispersiveis
84 comprimidos dispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Engolir inteiro ou dispersar em agua.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SpringWorks Therapeutics

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/25/1950/001 42 comprimidos dispersiveis
EU/1/25/1950/002 84 comprimidos dispersiveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Ezmekly 1 mg capsulas
Ezmekly 2 mg cépsulas
mirdametinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de vocé (ou o seu filho) comecar a tomar este

medicamento, pois contém informag&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ezmekly e para que é utilizado

O que precisa de sabe antes de vocé (ou o seu filho) tomar Ezmekly
Como tomar Ezmekly

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ezmekly

Conteldo da embalagem e outras informag6es

oML E

1. O que é Ezmeklye para que é utilizado

Ezmekly contém a substancia ativa mirdametinib, e ¢ um inibidor da proteina quinase ativada pelo
pelo mitogénio (MEK).

Ezmekly € utilizado no tratamento de neurofibromas plexiformes em adultos, adolescentes e criangas
com idade igual ou superior a 2 anos com uma doenga genética chamada neurofibromatose tipo 1
(NF2).

As pessoas com NF1 tém uma mutagdo (alteracdo) no gene que codifica a proteina neurofibromina.
Esta mutag&o leva a perda dessa proteina, o que permite o crescimento de tumores nos nervos do
corpo. Ezmekly atua blogueando determinadas proteinas envolvidas no crescimento destas células
tumorais, sendo expectéavel que reduza o seu tamanho.

Caso tenha davidas sobre a forma como Ezmekly atua ou por que razao Ihe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico.

2. O que precisa de sabe antes de vocé (ou o seu filho) tomar Ezmekly
Nao tome Ezmekly

e sevoceé (ou o seu filho) tem alergia a mirdametinib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Ezmekly, ou se Ihe ocorrer (ou ao
seu filho) alguma das seguintes situagdes enquanto estiver a tomar Ezmekly. O seu médico pode
decidir reduzir a sua dose, interromper o tratamento temporariamente ou permanentemente:

e Problemas oculares
Ezmekly pode causar problemas oculares que podem levar a cegueira (ver seccao 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Um médico (oftalmologista) tera de verificar a sua visao (a visdo do seu
filho) antes e regularmente durante o tratamento. Informe imediatamente com o seu médico se
sentir visdo turva ou quaisquer outras alteracdes na visao durante o tratamento.

e Problemas de coracéo
Ezmekly pode diminuir a quantidade de sangue bombeado pelo seu coragéo (ver seccdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Em estudos clinicos com Ezmekly na dose recomendada, isto ndo causou
quaisquer sintomas, no entanto, pode fazé-lo sentir-se cansado. Informe o seu médico se se sentir
cansado. O seu médico ira verificar o funcionamento do seu coracdo antes e durante o seu
tratamento com Ezmekly.

e Erupcao na pele
As erupcdes na pele sdo muito frequentes com Ezmekly e podem também tornar-se graves.
Informe o seu médico se tiver uma erup¢do na pele que pode ser irregular ou semelhante a acne
(ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). O seu médico pode fornecer orientacfes para gerir
a erupcao na pele, incluindo tratamento (por exemplo, um creme).

e Gravidez
Ezmekly ndo é recomendado durante a gravidez. Informe imediatamente o seu médico se vocé ou
a sua parceira engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Ver secc¢do “Gravidez,
aleitamento e fertilidade” abaixo.

Criancas com menos de 2 anos de idade
Né&o dé Ezmekly a criangcas com menos de 2 anos de idade. N&o foi estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e Ezmekly

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas enquanto estiver a tomar
Ezmekly.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Ezmekly néo é recomendado durante a gravidez. Pode provocar danos ao feto.

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento. O médico pode pedir-lhe que faga um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento.

Vocé ou a sua parceira ndo devem engravidar enquanto estiverem a tomar este medicamento. Se puder
engravidar, deve usar contracecao eficaz. Ver “Contracecdo - informacéo para mulheres e homens”
abaixo.

Se vocé ou a sua parceira engravidar durante o tratamento, informe imediatamente com o seu médico.

Contracecao - informagdo para mulheres e homens

Se é uma mulher que pode engravidar, deve usar contracec¢do eficaz enquanto estiver a tomar este
medicamento e durante 6 meses ap0s a Gltima dose. Se é um homem cuja parceira pode engravidar,
deve utilizar uma contracecdo eficaz enquanto estiver a tomar este medicamento e durante 3 meses
apos a ultima dose. N&o se sabe se Ezmekly reduz a eficacia dos contracetivos hormonais. Informe o
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seu médico se vOocé ou a sua parceira estiverem a tomar um contracetivo hormonal, pois o seu médico
pode recomendar a utilizacdo de uma segunda forma de contracecao (por exemplo, preservativos).

Amamentacao

Desconhece-se se Ezmekly passa para o leite materno. Nao pode ser excluido qualquer risco para a
crianca amamentada. Ndo amamente se estd a tomar Ezmekly e durante 1 semana apds a ultima dose
de Ezmekly.

Fertilidade (capacidade de ter filhos)
Ezmekly pode reduzir a fertilidade nos homens e nas mulheres. Deve falar com o seu medico antes de
iniciar o tratamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquina

Ezmekly pode causar efeitos indesejaveis, incluindo fadiga (sensacéo de cansaco ou fraqueza) e visao
turva (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”), que podem afetar a sua capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas. N&o conduza ou utilize méaquinas se se sentir cansado ou se tiver problemas de
visdo (como visdo turva)

Ezmekly contém sodio
Cada cépsula contém menos do que 23 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de
mesa), ou seja, que é praticamente “isento de sodio”

3. Como tomar Ezmekly

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Quanto tomar

O seu médico ird determinar a dose correta para si (ou para o seu filho) com base na altura e peso. A
dose maxima recomendada é 8 mg por dia (4 mg a cada 12 horas). O seu médico ira dizer-lhe quantas
capsulas de Ezmekly deve tomar.

Como tomar
e Tome Ezmekly por via oral duas vezes por dia, com cerca de 12 horas de intervalo. Deve
tomar este medicamento todos os dias durante 21 dias, e depois parar de o tomar durante 7
dias. Cada periodo de 28 dias é chamado um ciclo de tratamento.
Tome Ezmekly com ou sem alimentos.
Engula as cépsulas inteiras com agua.
N&o mastigue, ndo parta ou abra as capsulas
Pode continuar a tomar este medicamento em ciclos de tratamento até que a sua doenga se
agrave ou os efeitos indesejaveis se tornem inaceitaveis. Se tiver efeitos indesejaveis, o seu
médico pode decidir reduzir a sua dose, interromper o tratamento temporariamente ou
permanentemente: (ver secc¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”).
e Ezmekly estad também disponivel sob a forma de comprimido dispersivel. O seu médico
determinara a formulagdo correta para si.

Se vocé (ou o seu filho) vomitar apds tomar Ezmekly
Se vomitar em qualquer altura depois de tomar Ezmekly, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se vocé (ou o seu filho) tomar mais Ezmekly do que deveria
Se tomar mais Ezmekly do que deveria, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico.

Caso vocé (ou o seu filho) se tenha esquecido de tomar de tomar Ezmekly

57



Se se esquecer de tomar uma dose de Ezmekly, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a hora
habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se vocé (ou o seu filho) parar de tomar Ezmekly
N&o pare de tomar Ezmekly a menos que tenha sido indicado pelo seu médico pois pode agravar a sua
condicdo.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. O seu médico pode suspender o tratamento com Ezmekly até que os
seus sintomas melhorem e/ou pode reduzir a dose que recebe (ver sec¢éo 3 “Como tomar”).

Efeitos indesejaveis graves

Problemas oculares (frequentes; podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Ezmekly pode causar problemas oculares em adultos e criangas. Alguns destes problemas oculares
podem levar a um bloqueio da veia que drena para o olho (ocluséo de veia da retina) ou descolamento
de diferentes camadas do olho (descolamento do epitélio pigmentar da retina). Informe imediatamente
com o seu médico se sentir visdo turva ou quaisquer outras altera¢bes na visdo durante o tratamento. O
seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar este medicamento ou encaminha-lo para um especialista,
se desenvolver sintomas que incluam

e Visdo turva

e outras alteragfes na sua visdo (como reducdo da visdo, pontos coloridos na sua visao)

Fale com o seu médico imediatamente se sentir quaisquer dos efeitos indesejaveis graves acima
mencionados.

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico se tiver quaisquer dos seguintes efeitos indesejaveis:

Adultos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
e erupcdo na pele com uma area plana descolorada ou papulas semelhantes a acne (dermatite
acneiforme)
e diarreia
aumento dos niveis sanguineos de creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada
principalmente no coragdo, cérebro e musculo esquelético
sensacdo de enjoo (nauseas)
ma disposigdo (vOmitos)
dor nos musculos ou nos 0ssos
sensac¢do de cansaco, fragueza ou falta de energia (fadiga)
dor de estdmago (dor abdominal)
prisdo de ventre
erupgéo na pele
dor de cabeca
aumento dos niveis de enzimas do figado, como apresentado nas analises ao sangue
inchago das médos ou dos pés (edema periférico)
diminuicdo na quantidade de sangue que o cora¢do bombeia (diminui¢do da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda)
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pele seca
comich&o
gueda ou enfraquecimento do cabelo (alopécia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

diminuicdo dos niveis sanguineos de neutrdfilos e leucacitos (tipos de glébulos brancos que
ajudam a combater as infegdes)

feridas na boca (estomatite)

boca seca

infecdo a volta das unhas (paroniquia)

erupgéo na pele seca ou com comich&o (eczema)

alteracdes na cor do cabelo

alteracOes na textura do cabelo

Criancas

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

aumento dos niveis sanguineos de creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada
principalmente no coragdo, cérebro e musculo esquelético

diarreia

erupcdo na pele com uma area plana descolorada ou papulas semelhantes a acne (dermatite
acneiforme)

dor nos musculos ou nos 0ssos

dor de estdmago (dor abdominal)

sensacao de enjoo (nauseas)

ma disposi¢do (vomitos)

diminuicdo na quantidade de sangue que o cora¢do bombeia (diminuigdo da fracdo de ejecao)
dor de cabeca

erupgéo na pele

infecdo a volta das unhas (paroniquia)

diminuicdo dos niveis sanguineos de neutrdfilos e leucdcitos (tipos de glébulos brancos que
ajudam a combater as infecoes)

feridas na boca (estomatite)

aumento dos niveis de enzimas no figado, como apresentado nas analises ao sangue

pele seca

gueda ou enfraquecimento do cabelo (alopécia)

erupcao na pele seca ou com comichéo (eczema)

comichdo

alteracdes na cor do cabelo

sensacgdo de cansaco, fragueza ou falta de energia (fadiga)

prisdo de ventre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

alteracOes na textura do cabelo
inchaco das méaos ou dos pés (edema periférico)

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Ezmekly
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar abaixo de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Ezmekly

A substancia ativa € mirdametinib.

Ezmekly 1 mg capsulas
Cada capsula contém 1 mg de mirdametinib.

Ezmekly 2 mg cépsulas
Cada capsula contém 2 mg de mirdametinib.

Os outros excipientes sao

Conteudo da cépsula

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose sodica (E468) (ver seccdo 2 “Ezmekly contém sodio”)
Estearato de magnésio (E572)

Invélucro da capsula

Gelatina (E441)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Azul brilhante (E133)

Tinta de impresséo contém
Hidroxido de potassio (E525)
Propilenoglicol (E1520)
Agua purificada

Goma-laca (E904)

Dioxido de titanio (E171)

Qual o aspeto de Ezmekly e contetdo da embalagem

Ezmekly 1 mg cépsulas
Cépsula constituida por um corpo e cabega de cor verde-clara opaca com "MIR 1 mg’ gravado em
tinta branca na cabega.

Ezmekly 2 mg cépsulas

Cépsula constituida por um corpo de cor branca opaca e uma cabega azul-esverdeada opaca com ‘MIR
2 mg’ gravado em tinta branca na cabeca.
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Ezmekly é embalado em frascos de pléastico, fechado com uma tampa resistente a abertura por criangas
e selo por inducdo em folha de aluminio.

1 mg cépsulas sdo fornecidas numa embalagem contendo um frasco com 42 cépsulas.
2 mg cépsulas sdo fornecidas numa embalagem contendo um frasco com 42 ou 84 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

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

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Fabricante

Mias Pharma Limited

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacéao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

< >
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis
mirdametinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de vocé (ou o seu filho) comecar a tomar este

medicamento, pois contém informag&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si (ou para o seu filho). Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Ezmekly e para que ¢é utilizado

O que precisa de sabe antes de vocé (ou o seu filho) tomar Ezmekly
Como tomar Ezmekly

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ezmekly

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oaprwNE

1. O que é Ezmeklye para que € utilizado

Ezmekly contém a substancia ativa mirdametinib, e € um inibidor da proteina quinase ativada pelo
pelo mitogénio (MEK).

Ezmekly € utilizado no tratamento de neurofibromas plexiformes em adultos, adolescentes e criangas
com idade igual ou superior a 2 anos com uma doenga genética chamada neurofibromatose tipo 1
(NF1).

As pessoas com NF1 tém uma mutacgéo (alteracdo) no gene que codifica a proteina neurofibromina.
Esta mutac&o leva a perda dessa proteina, o que permite o crescimento de tumores nos nervos do
corpo. Ezmekly atua bloqueando determinadas proteinas envolvidas no crescimento destas células
tumorais, sendo expectavel que reduza o seu tamanho.

Caso tenha duvidas sobre a forma como Ezmekly atua ou por que razao Ihe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico.

2. O que precisa de sabe antes de vocé (ou o seu filho) tomar Ezmekly

N&ao tome Ezmekly
se vocé (ou o seu filho) tem alergia a mirdametinib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Ezmekly, ou se Ihe ocorrer (ou ao
seu filho) alguma das seguintes situa¢fes enquanto estiver a tomar Ezmekly. O seu médico pode
decidir reduzir a dose, interromper o tratamento temporariamente ou permanentemente:
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Problemas oculares

Ezmekly pode causar problemas oculares que podem levar a cegueira (ver seccdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Um médico (oftalmologista) tera de verificar a sua visdo (a visdo do seu
filho) antes e regularmente durante o tratamento. Informe imediatamente com o seu médico se sentir
visdo turva ou quaisquer outras alteracGes na visdo durante o tratamento.

Problemas de coragdo

Ezmekly pode diminuir a quantidade de sangue bombeado pelo seu cora¢do (ver seccao 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Em estudos clinicos com Ezmekly na dose recomendada, isto ndo causou
quaisquer sintomas, no entanto, pode fazé-lo sentir-se cansado. Informe o seu médico se se sentir
cansado. O seu médico ira verificar o funcionamento do seu coracdo antes e durante o seu tratamento
com Ezmekly.

Erupcéo na pele

As erupcdes na pele sdo muito frequentes com Ezmekly e podem também tornar-se graves. Informe o
seu médico se tiver uma erupgao na pele que pode ser irregular ou semelhante a acne (ver seccao 4
“Efeitos indesejaveis possiveis™). O seu médico pode fornecer orientacdes para gerir a erup¢ao na
pele, incluindo tratamento (por exemplo, um creme).

Gravidez

Ezmekly ndo é recomendado durante a gravidez. Informe imediatamente com o seu médico se vocé ou
a sua parceira engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Ver sec¢do “Gravidez,
aleitamento e fertilidade” abaixo.

Criancas com menos de 2 anos de idade
Né&o dé Ezmekly a criangas com menos de 2 anos de idade. N&o foi estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e Ezmekly

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver (ou o seu filho) a tomar, tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas enquanto estiver a
tomar Ezmekly.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Ezmekly néo é recomendado durante a gravidez. Pode provocar danos ao feto

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento. O médico pode pedir-lhe que faga um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento.

Vocé ou a sua parceira ndo devem engravidar enquanto estiverem a tomar este medicamento. Se puder
engravidar, deve usar contracecao eficaz. Ver “Contracecgdo - informacéo para mulheres e homens”
abaixo.

Se vocé ou a sua parceira engravidar durante o tratamento, informe imediatamente com o seu médico.

Contracecao - informacéo para mulheres e homens

Se é uma mulher que pode engravidar, deve usar contracecdo eficaz enquanto estiver a tomar este
medicamento e durante 6 meses apds a Gltima dose. Se € um homem cuja parceira pode engravidar,
deve utilizar uma contracecdo eficaz enquanto estiver a tomar este medicamento e durante 3 meses
apos a Ultima dose. N&o se sabe se Ezmekly reduz a eficacia dos contracetivos hormonais. Informe o
seu médico se vocé ou a sua parceira estiverem a tomar um contracetivo hormonal, pois 0 seu médico
pode recomendar a utilizacdo de uma segunda forma de contracecéo (por exemplo, preservativos).

Amamentacgao
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Desconhece-se se Ezmekly passa para o leite materno. Néo pode ser excluido qualquer risco para a
crianca amamentada. Ndo amamente se estd a tomar Ezmekly e durante 1 semana apds a ultima dose
de Ezmekly.

Fertilidade (capacidade de ter filhos)
Ezmekly pode reduzir a fertilidade nos homens e nas mulheres. Deve falar com o seu médico antes de
iniciar o tratamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquina

Ezmekly pode causar efeitos indesejaveis, incluindo fadiga (sensagdo de cansaco ou fraqueza) e visdo
turva (ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”), que podem afetar a sua capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas. Ndo conduza ou utilize maquinas se se sentir cansado ou se tiver problemas de
visdo (como visao turva)

Ezmekly contém sédio
Cada comprimido dispersivel contém menos do que 23 mg de sddio (principal componente do sal de
cozinha/sal de mesa), ou seja, que é praticamente “isento de sodio”

3. Como tomar Ezmekly

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Quanto tomar

O seu médico ira determinar a dose correta para si (ou para o seu filho) com base na altura e peso. A
dose méxima recomendada é 8 mg por dia (4 mg a cada 12 horas). O seu médico ira dizer-lhe quantos
comprimidos de Ezmekly deve tomar.

Como tomar

e Tome Ezmekly por via oral duas vezes por dia, com cerca de 12 horas de intervalo. Deve
tomar este medicamento todos os dias durante 21 dias, e depois parar de o tomar durante 7
dias. Cada periodo de 28 dias é chamado um ciclo de tratamento.

e Tome Ezmekly com ou sem alimentos.

¢ Pode continuar a tomar este medicamento em ciclos de tratamento até que a sua doenca se
agrave ou os efeitos indesejaveis se tornem inaceitaveis. Se tiver efeitos indesejaveis, 0 seu
médico pode decidir reduzir a sua dose, interromper o tratamento temporariamente ou
permanentemente: (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaucdes”).

Os comprimidos dispersiveis podem ser:
1) Engolidos inteiros com agua. Nao divida os comprimidos.
ou
2) Dispersos em agua. Siga estas instrucdes para dispersar o comprimido:
a) Para preparar e administrar o medicamento, pode usar um copo doseador (e uma seringa
de 10 ml, se necesséario), fornecido pelo seu médico ou farmacéutico.
b) Disperse o numero prescrito de comprimidos dispersiveis numa pequena quantidade
(cerca de 5-10 ml) de agua num copo doseador.
c) Agite suavemente para que ndo figuem grumos. Tenha cuidado para ndo entornar o
medicamento. O medicamento ficara branco e turvo.
d) Administre o medicamento preparado por via oral. Em alternativa, 0 medicamento pode
ser retirado do copo para uma seringa e administrado.
e) Depois de engolir a suspensdo, podera ainda ficar algum medicamento (residuo) no copo
ou na seringa que pode ser dificil de ver.
f) Lave o recipiente com uma pequena quantidade adicional (cerca de 5-10 ml) de agua e
administre.
g) Apenas deve usar agua para dispersar o comprimido dispersivel.
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ou
3) Administrado por sonda de alimentacéo
a) Fale sempre com o seu médico ou farmacéutico antes de administrar a suspensdo Ezmekly
através da sonda de alimentacdo. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deve mostrar-
Ihe como administrar a suspenséo através da sonda de alimentacéo.
b) A suspensdo Ezmekly pode ser administrada através de uma sonda nasogastrica (NG) ou
gastrica (G) de tamanho French 8 ou superior.
c) Utilize apenas sondas feitas de cloreto de polivinil (PVC) ou de poliuretano (PUR).
d) Podera precisar de um adaptador ENFIT para ligar a seringa a sonda de alimentacao.
e) Siga as instrucdes acima para dispersar corretamente o comprimido.
f) Depois de dispersar o comprimido em 5-10 ml de dgua, a suspensdo oral deve ser retirada
do copo doseador para uma seringa.
g) Empurre lentamente a suspenséo para a sonda de alimentacéo, segurando a seringa na
posicao horizontal.
h) Use mais 5-10 ml de agua para lavar o copo, retire para a seringa e empurre lentamente
pela sonda de alimentacgéo.
i) Lavar a sonda de alimentacdo de acordo com as instru¢fes do fabricante imediatamente
antes e depois da administragdo da suspensdo Ezmekly.

Se vocé (ou o seu filho) vomitar ap6s tomar Ezmekly
Se vomitar em qualquer altura depois de tomar Ezmekly, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se vocé (ou o seu filho) tomar mais Ezmekly do que deveria
Se tomar mais Ezmekly do que deveria, fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico.

Caso vocé (ou o seu filho) se tenha esquecido de tomar de tomar Ezmekly
Se se esquecer de tomar uma dose de Ezmekly, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte a hora
habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se vocé (ou o seu filho) parar de tomar Ezmekly
N&o pare de tomar Ezmekly a menos que tenha sido indicado pelo seu médico pois pode agravar a sua
condigéo.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. O seu médico pode suspender o tratamento com Ezmekly até que 0s
seus sintomas melhorem e/ou pode reduzir a dose que recebe (ver sec¢éo 3 “Como tomar”).

Efeitos indesejaveis graves
Problemas oculares (frequentes; podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Ezmekly pode causar problemas oculares em adultos e criangas. Alguns destes problemas oculares
podem levar a um bloqueio da veia que drena para o olho (oclusédo de veia da retina) ou descolamento
de diferentes camadas do olho (descolamento do epitélio pigmentar da retina). Informe imediatamente
com o seu médico se sentir visdo turva ou quaisquer outras alteracGes na visdo durante o tratamento. O
seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar este medicamento ou encaminha-lo para um especialista,
se desenvolver sintomas que incluam

e Visdo turva

e outras alteracfes na sua visdo (como reducdo da visdo, pontos coloridos na sua Vvisao)
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Fale com o seu médico imediatamente se sentir quaisquer dos efeitos indesejaveis graves acima
mencionados.

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico se tiver quaisquer dos seguintes efeitos indesejaveis:

Adultos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

erupcao na pele com uma area plana descolorada ou papulas semelhantes a acne (dermatite
acneiforme)

diarreia

aumento dos niveis sanguineos de creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada
principalmente no coracgdo, cérebro e musculo esquelético

sensacdo de enjoo (nauseas)

ma disposi¢do (vOmitos)

dor nos musculos ou nos 0ssos

sensacdo de cansaco, fraqueza ou falta de energia (fadiga)

dor de estdmago (dor abdominal)

prisdo de ventre

erupcdo na pele

dor de cabeca

aumento dos niveis de enzimas no figado, como apresentado nas analises ao sangue
inchaco das maos ou dos pés (edema periférico)

diminuicdo na quantidade de sangue que o cora¢do bombeia (diminui¢do da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda)

pele seca

comichao

queda ou enfraquecimento do cabelo (alopécia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

diminuicdo dos niveis sanguineos de neutrofilos e leucdcitos (tipos de glébulos brancos que
ajudam a combater as infegdes)

feridas na boca (estomatite)

boca seca

infecdo a volta das unhas (paroniquia)

erupcao na pele seca ou com comichdo (eczema)

alteracdes na cor do cabelo

alteracGes na textura do cabelo

Criangas
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

aumento dos niveis sanguineos de creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada
principalmente no coragdo, cérebro e masculo esquelético

diarreia

erupcdo na pele com uma area plana descolorada ou papulas semelhantes a acne (dermatite
acneiforme)

dor nos musculos ou nos 0ssos

dor de estdmago (dor abdominal)

sensacdo de enjoo (nuseas)

ma disposi¢do (vOmitos)

diminuicdo na quantidade de sangue que o corac¢do bombeia (diminuicdo da fracdo de ejecao)
dor de cabeca

erupcdo na pele
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e infecdo a volta das unhas (paroniquia)

e diminuicdo dos niveis sanguineos de neutrdfilos e leucdcitos (tipos de glébulos brancos que
ajudam a combater as infegdes)

o feridas na boca (estomatite)

aumento dos niveis de enzimas no figado, como apresentado nas analises ao sangue

pele seca

queda ou enfraquecimento do cabelo (alopécia)

erupgéo na pele seca ou com comich&o (eczema)

comiché&o

alteracdes na cor do cabelo

sensa¢do de cansaco, fragueza ou falta de energia (fadiga)

prisdo de ventre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
o alteracdes na textura do cabelo
e inchaco das méos ou dos pés (edema periférico)

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ezmekly

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar abaixo de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Apés dispersao
do(s) comprimido(s) em agua, a suspensdo é estavel até 6 horas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Ezmekly
A substancia ativa é mirdametinib.

Cada comprimido dispersivel contém 1 mg de mirdametinib.
Os outros excipientes sao:

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose sddica (E468) (ver seccdo 2 ‘Ezmekly contém sddio’)
Sucralose (E955)

Estearato de magnésio (E572)

Sabor a uva:
Liquido de glucose seco
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Aroma natural
Amido de milho modificado (E1422)
Triacetina (E1518

Qual o aspeto de Ezmekly e contelido da embalagem

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis
Comprimidos dispersiveis ovais brancos a esbranquigados 6 x 9 mm) com a gravagdo “S” num dos
lados.

Ezmekly é embalado em frascos de pléastico, fechado com uma tampa resistente a abertura por criangas
e selo por inducdo em folha de aluminio
Os frascos contém rolo de algodao.

Ezmekly 1 mg comprimidos dispersiveis é fornecido numa embalagem de cartdo contendo um frasco
de 42 ou 84 comprimidos dispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
SpringWorks Therapeutics Ireland Limited

Hamilton House, 28 Fitzwilliam Place

Dublin 2, D02 P283

Irlanda

Tel: +49 800 428 3289

Fabricante

Mias Pharma Limited

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

< >
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ANEX IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
. Autorizacéo de Introducdo no Mercado em circunstancias excecionais

Apos avaliagdo do pedido, 0 CHMP considera que a relagéo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias excecionais,
conforme detalhado no Relatério Publico Europeu de Avaliagdo
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