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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg harda kapslar
Ezmekly 2 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ezmekly 1 mg hérda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 1 mg mirdametinib.

Ezmekly 2 mg hérda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 2 mg mirdametinib.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Ezmekly 1 mg hérda kapslar

Kapsel i storlek 3 (ungefar 16 mm x 6 mm) bestaende av en ljusgron, ogenomskinlig underdel och
overdel dér dverdelen priaglats med "MIR 1 mg” i vit tryckférg.

Ezmekly 2 mg hérda kapslar

Kapsel i storlek 1 (ungefar 19 mm x 7 mm) bestaende av en vit, ogenomskinlig underdel och en
blagron, ogenomskinlig 6verdel dir 6verdelen priglats med "MIR 2 mg” i vit tryckférg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ezmekly som monoterapi &r avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla plexiforma
neurofibrom (PN) hos pediatriska och vuxna patienter med neurofibrom av typ 1 (NF1) som &r 2 ar
och &ldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Ezmekly ska insattas av ldkare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av
patienter med NF1-relaterade tumérer.



Dosering

Den rekommenderade dosen Ezmekly &r 2 mg/m? kroppsyta, tva ganger dagligen (ungefar var 12:e
timme) under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel. Maxdosen &r 4 mg tva ganger dagligen (se
tabell 1).

For pediatriska patienter som &r 2 till < 6 ar och for patienter som inte kan svélja kapslarna hela finns
Ezmekly &ven att tillga formulerad som en 1 mg dispergerbar tablett som kan I6sas upp i vatten. Den
rekommenderade dosen for patienter med en kroppsyta pa mindre an 0,40 m? har inte faststallts.

Tabell 1: Rekommenderas dos baserat pa kroppsyta

Kroppsyta Rekommenderad dos

0,40 till 0,69 m? 1 mg tva ganger dagligen
0,70 till 1,04 m? 2 mg tva ganger dagligen
1,05 till 1,49 m? 3 mg tva ganger dagligen
>1,50 m? 4 mg tva ganger dagligen

Behandlingstid
Behandlingen med Ezmekly ska fortga tills PN-progression eller utveckling av oacceptabel toxicitet
upptrader.

Glomd dos
Om en dos Ezmekly gléms bort ska inte en extra dos tas. Patienten ska fortsatta med nasta planerade
dos.

Krakningar

Vid krékningar efter administrering av Ezmekly ska inte en extra dos tas. Patienten ska fortsatta med
nasta planerade dos. Behandla handelser med krékningar enligt klinisk indikation, inklusive
anvandning av antiemetika.

Dosandringar

Uppehall och/eller dosminskning eller permanent utséttning av Ezmekly kan kravas baserat pa
individuell skerhet och tolerabilitet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Rekommenderade dosminskningar ges i
tabell 2. Satt ut behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar Ezmekly efter en
dosminskning.

Tabell 2: Rekommenderade dosminskningar

Kroppsyta Minskad dos

Morgon | Kvall
0,40 till 0,69 m? 1 mg en gang dagligen
0,70 till 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 till 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3mg 3 mg

Behandling av patienter enligt de biverkningar som associeras med detta lakemedel presenteras i
tabell 3.



Tabell 3: Rekommenderade dosmodifieringar for biverkningar

Biverkningens allvarlighetsgrad® | Rekommenderad dosmodifiering for Ezmekly
Okulér toxicitet (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Grad <2 Fortsatt med behandlingen. Overvag

oftalmologiska undersékningar varannan till var
4:e vecka tills forbattring uppnas.

Grad > 3 Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas. Om
aterhimtning sker <14 dagar, ateruppta med
minskad dos (se tabell 2). Om aterhamtning sker
>14 dagar, 6vervdg utsattning.

Asymtomatisk retinal Fortsatt med behandlingen. En oftalmologisk

pigmentepitelavliossning (RPED) undersokning ska utforas var 3:e vecka tills
tillbakagang.

Symtomatisk RPED Avbryt behandlingen tills tilloakagang. Ateruppta
med minskad dos (se tabell 2).

Retinal venocklusion (RVO) Satt ut behandlingen permanent.

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Asymtomatisk absolut minskad LVEF, Fortsatt med behandlingen.
mindre an 20 % fran baslinjen och dver den
nedre normalgrénsen.

Asymtomatisk absolut minskad LVEF, 10 % | Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
eller mer fran baslinjen och under den nedre | Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).
normalgrénsen.
For alla fall av absolut minskad LVEF pa Satt ut behandlingen permanent.
20 % eller mer fran baslinjen.
Hudtoxicitet (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma Fortsétt med behandlingen.

utslag av grad 1 eller 2

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.

utslag av icke-tolerabel grad 2 eller grad 3 Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.

utslag av grad 3 eller grad 4 Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Ovriga biverkningar (se avsnitt 4.8)

Icke-tolerabel grad 2 eller grad 3 Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Grad 4 Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2). Overvag
utséttning.

#National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
version 5.0

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter i aldern 65 ar eller aldre. Det finns begransade
kliniska data fran patienter i aldern 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion baserat pa
en populationsfarmakokinetisk analys. Ezmekly har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (CrCI > 15 till < 30 ml/min) eller patienter med njursjukdom i slutstadium och darfor kan
inga dosrekommendationer ges (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt nedsatt leverfunktion (totalt

bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN) baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys. Ezmekly har inte studerats hos patienter med mattligt eller gravt
nedsatt leverfunktion och darfor kan ingen dosrekommendation ges (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ezmekly hos barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ezmekly ar for oral anvandning.
Kapslarna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Ezmekly-kapslarna ska svéljas hela med dricksvatten. Kapslarna ska inte tuggas, delas eller 6ppnas for
att sakerstalla att hela dosen administreras.

For pediatriska patienter som ar 2 till < 6 ar och for patienter som inte kan svélja hela kapslar finns
Ezmekly &ven att tillga formulerad som en 1 mg dispergerbar tablett som kan I6sas upp i vatten. Se
produktresumén for Ezmekly dispergerbara tabletter for administreringssatt.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Okulér toxicitet

Patienterna ska radas att rapportera eventuella nya synstorningar. RVO (retinal venocklusion) och
RPED (retinal pigmentepitelavlossning) var vanligt forekommande i rapporter fran vuxna patienter
som fick Ezmekly i kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Fore behandlingsstart ska barn, ungdomar och vuxna genomga en utforlig oftalmologisk
undersokning. Dessa ska aven utforas vid regelbundna intervall under behandlingen och sa fort en
patient rapporterar nya eller férsamrande synforandringar, sasom dimsyn. Vid okulara biverkningar
ska behandlingen med mirdametinib avbrytas varefter dosen ska minskas eller behandlingen sattas ut
permanent baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad. Om RVO diagnostiseras ska behandlingen med
mirdametinib sdttas ut permanent. Om symtomatisk RPED diagnostiseras ska behandlingen med
mirdametinib avbrytas tills tillbakagang varefter dosen ska minskas nar behandlingen aterupptas. Hos
patienter som diagnostiserats med RPED utan minskad synskarpa kan behandlingen fortga, men
oftalmologiska undersokningar ska utforas var 3:e vecka tills tillbakagang. (se avsnitt 4.2).

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF)

Asymtomatisk minskad LVEF > 10 % fran baslinjen forekom hos 16 % av de vuxna patienterna och
27 % av de pediatriska patienterna i ReNeu-studien. Alla fall av minskad LVEF hos vuxna eller
pediatriska patienter i de kliniska studierna var asymtomatiska (se avsnitt 4.8).

Patienter med en historik av minskad LVEF eller en ejektionsfraktion vars baslinje ligger under den
institutionella nedre gransen for normal (lower limit of normal, LLN) har inte studerats. LVEF ska
utvéarderas med ekokardiografi fore behandlingsstart for att faststélla baslinjevéardena, var 3:e manad
under det forsta aret och darefter enligt klinisk indikation. Fore behandlingsstart ska patienterna ha en
ejektionsfraktion som ligger 6ver den institutionella LLN.



Minskad LVEF kan behandlas genom att avbryta behandlingen, minska dosen eller sétta ut
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Hudtoxicitet

Biverkningar i huden, inklusive utslag (acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag), torr hud,
klada, eksem och harférandringar har rapporterats i ReNeu-studien (se avsnitt 4.8).

Patienter ska kontakta lakare eller sjukskaterska om de far en hudreaktion. Stédbehandling, t.ex.
anvandning av mjukgérande kram, ska insattas vid forsta tecken pa hudtoxicitet. Behandlingen med
mirdametinib ska avbrytas, dosen ska minskas eller séttas ut permanent baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Risk for karcinogenicitet

En potentiell risk for karcinogenicitet hos manniska kunde inte uteslutas i det kliniska
exponeringsintervallet (se avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor och man

Mirdametinib rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvéander preventivmedel (se avsnitt 4.5
och 4.6). Bade manliga och kvinnliga patienter (som &r fertila) ska radas att anvanda effektiv
preventivmetod.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Varje kapsel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ir nist intill natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga kliniska interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

Effekter av andra lakemedel pa farmakokinetiken for mirdametinib

In vitro-studier visade att mirdametinib metaboliseras av flera uridindifosfat-glukuronosyltransferas
(UGT) och karboxylesteras (CES)-enzymer. Inga Kliniska utvarderingsstudier av effekten av en stark
inducerare och hdmmare av dessa enzymer har utforts. D&arfor ska forsiktighet vidtas nar mirdametinib
anvands samtidigt med lakemedel k&nda for att inducera eller hdmma dessa enzymer: probenecid,
diklofenak (UGT-hammare), rifampicin (UGT-inducerare) (se avsnitt 5.2).

Effekter av mirdametinib pa farmakokinetiken for andra lakemedel

Hormonbaserade preventivmedel

Effekten av mirdametinib pa exponeringen for systemiskt verkande hormonbaserade preventivmedel
har inte utvarderats. Darfor ska &ven anvandning av en barridrmetod rekommenderas for kvinnor som
anvander systemiskt verkande hormonbaserade preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Effekter av magsyra-reducerande medel pd mirdametinib

Kombinationen av mirdametinib med protonpumphammare, antacida eller Hj-receptorantagonister
forvantas inte ha klinisk betydelse eftersom mirdametinibs I6sningsférmaga inte ar pH-beroende.
Ezmekly kan anvéndas samtidigt med medel som modifierar gastriskt pH (dvs. Ho-receptorantagonister
och protonpumpshammare) utan nagra restriktioner.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor och mén

Kvinnor i fertil alder ska informeras om att Ezmekly kan skada fostret och att de ska undvika att bli
gravida medan de far Ezmekly. Det rekommenderas att fertila kvinnor tar ett graviditetstest innan de
paborjar behandlingen. Bade kvinnliga och manliga patienter (som &r fertila) ska radas att anvanda
effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 6 méanader respektive 3 manader efter den
sista dosen. Effekten av mirdametinib pa exponeringen for systemiskt verkande hormonbaserade
preventivmedel har inte utvérderats och darfor ska kvinnor som anvander systemiskt verkande
hormonbaserade preventivmedel rekommenderas att &ven anvénda en barridrmetod.

Graviditet

Det finns begrénsade data om anvandningen av mirdametinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ezmekly ska inte anvandas under graviditet
och hos fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Om en kvinnlig patient eller en kvinnlig
partner till en manlig patient som far Ezmekly blir gravid, ska hon informeras om den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det &r inte kdnt om mirdametinib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for detta
ammade barnet kan inte uteslutas och darfor ska amningen avbrytas under behandlingen med Ezmekly
och inte aterupptas forran 1 vecka efter den sista dosen.

Fertilitet

Baserat pa fynd hos djur kan Ezmekly eventuellt forsamra fertiliteten hos fertila man och kvinnor.
Effekternas reversibilitet hos reproduktionsorganen hos hon- och handjur &r okénd (se avsnitt 5.3). Det
finns inga data om mirdametinibs effekter pa fertilitet hos méanniska. Den potentiella risken for
maénniska ar okéand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ezmekly kan ha en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Utmattning
och dimsyn har rapporterats under behandling med mirdametinib (se avsnitt 4.8). Patienter som far
dessa symtom ska iaktta forsiktighet néar de framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den vuxna poolen av NF1-patienter, var de vanligaste biverkningarna av alla grader acneiform
dermatit (83 %), diarré (55 %), illamaende (55 %), forhojt kreatinfosfokinas i blod (47 %),
muskuloskeletal smérta (41 %), krékningar (37 %) och utmattning (36 %). Biverkningar som ledde till
utsattning hos >1 vuxna patienter var acneiform dermatit, diarré, illamaende, utslag och krakningar.
Féljande allvarliga biverkningar rapporterades: buksmarta (3 %), muskuloskeletal smérta (1,3 %) och
retinal venocklusion (1,3 %).

I den pediatriska poolen av NF1-patienter var de vanligaste biverkningarna av alla grader férhojt
kreatinfosfokinas i blod (59 %), diarré (53 %), acneiform dermatit (43 %), muskuloskeletal smérta
(41 %), buksmarta (40 %), krakningar (40 %) och huvudvérk (36 %). Foljande allvarliga biverkning
rapporterades: muskuloskeletal smérta (1,7 %).



Biverkningslista i tabellform

Sékerhetsprofilen for mirdametinib har faststallts efter en utvérdering av en kombinerad
sakerhetspopulation pa 75 vuxna och 58 pediatriska patienter som fick doser pa 2 mg/m? tva ganger
dagligen under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel. Denna pool av patienter bestod av
114 patienter (58 vuxna, 56 pediatriska) i ReNeu (den pivotala datauppsattningen) och 19 patienter
(17 vuxna, 2 pediatriska) i NF-106.

I den vuxna poolen (N = 75) var medianen for den totala behandlingstiden med mirdametinib
18,7 manader (intervall: 0,4 till 45,6 manader).

| den pediatriska poolen (N = 58, inklusive 32 patienter pa > 2 till 11 ar) var medianen for den totala
behandlingstiden med mirdametinib 21,9 manader (intervall: 1,6 till 40,1 manader).

Tabell 4 listar de biverkningar som identifierades i sékerhetspopulationen.

Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA:s frekvenser och organsystem. Inom varje organsystem
ordnas de foéredragna termerna enligt minskande frekvens och sedan enligt minskande
allvarlighetsgrad. Biverkningarnas frekvenser definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>=1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000).

Tabell 4. Biverkningar rapporterade i sékerhetspopulationen

MedDRA:s MedDRA:s term | Vuxen pool (N=75) Pediatrisk pool (N=58)
organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens
frekvens av frekvens av CTCAE
(allagrader | CTCAE (allagrader | av grad 3
av CTCAE) | avgrad3 |av CTCAE) | och hogre
och hogre
Infektioner och | Paronyki Vanliga - Mycket -
infestationer (3 %) vanliga
(33%)
Centrala och Huvudvérk Mycket Vanliga Mycket Vanliga
perifera vanliga (1 %) vanliga (2 %)
nervsystemet (16 %) (36 %)
Ogon Dimsyn Vanliga - Vanliga -
(9 %) (7 %)
Retinal Vanliga Vanliga - -
venocklusion (3 %) (1 %)
RPED (retinal Vanliga - - -
pigmentepitelavio | (1 %)
ssning)
Magtarmkanale | Diarré Mycket - Mycket Vanliga
n vanliga vanliga (5 %)
(55 %) (53 %)
Illamaende Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(55 %) (29 %)
Krékningar Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(37 %) (40 %)
Buksmarta? Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga (4 %) vanliga (3 %)
(20 %) (40 %)




MedDRA:s

MedDRA:s term

Vuxen pool (N=75)

Pediatrisk pool (N=58)

organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens
frekvens av frekvens av CTCAE
(allagrader | CTCAE (allagrader | avgrad3
av CTCAE) | avgrad3 |av CTCAE) | och hogre
och hégre
Forstoppning Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(19 %) (10 %)
Muntorrhet Vanliga - - -
(7 %)
Stomatit® Vanliga - Mycket -
(5 %) vanliga
(19 %)
Hud och Akneiform Mycket Vanliga Mycket Vanliga
subkutan vévnad | dermatit vanliga (7 %) vanliga (2%)
(83 %) (43 %)
Utslag® Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga (1%) vanliga (2%)
(17 %) (33%)
Torr hud Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(13 %) (17 %)
Alopeci Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(12 %) (14 %)
Klada Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(13 %) (12 %)
Eksem Vanliga - Mycket -
(3%) vanliga
(14 %)
Harfargsforandrin | Vanliga - Mycket -
gar (1%) vanliga
(12 %)
Harsammansattnin | Vanliga - Vanliga -
g, onormal (1%) (5 %)
Muskuloskeletal | Muskuloskeletal Mycket Vanliga Mycket Vanliga
asystemet och | smarta ¢ vanliga (7 %) vanliga (2 %)
bindvav (41 %) (41 %)
Allménna Utmattning Mycket Vanliga Mycket -
symtom vanliga (1%) vanliga
och/eller (36 %) (12 %)
symtom vid Perifert 6dem® Mycket - Vanliga -
administreringss vanliga (5 %)
tallet (12 %)
Undersokningar | FOrhojt Mycket Vanliga Mycket Vanliga
och kreatinfosfokinas i | vanliga (3 %) vanliga (5 %)
provtagningar blod (47 %) (59 %)
Forhojt ASAT Mycket - Vanliga -
vanliga (9 %)
(16 %)
Forhojt alkaliskt Mycket - Mycket -
fosfatas i blod vanliga vanliga
(14 %) (24 %)




MedDRA:s MedDRA:s term | Vuxen pool (N=75) Pediatrisk pool (N=58)
organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens
frekvens av frekvens av CTCAE
(allagrader | CTCAE (allagrader | avgrad3
av CTCAE) | avgrad3 |av CTCAE) | och hogre
och hégre
Minskad Mycket - Mycket Vanliga
ejektionsfraktion vanliga vanliga (2%)
(12 %) (26 %)
Minskat antal Vanliga Vanliga Mycket Mycket
neutrofila (8 %) (1%) vanliga vanliga
granulocyter (30 %) (11 %)
Minskat Vanliga - Mycket -
leukocytantal (7 %) vanliga
(39 %)
Forhojt ALAT Vanliga - Mycket -
(7 %) vanliga
(21 %)

@ Buksmaérta inkluderar buksmarta och dvre buksmarta.

b Stomatit inkluderar stomatit, munsar, aftosa sar.

¢ Utslag inkluderar utslag, makulopapul®sa utslag, pustuldra utslag, erytematésa utslag, papuldsa utslag,
exfoliativa utslag, papler, makuléra utslag, kliande utslag.

d Muskuloskeletal smarta inkluderar muskuloskeletal smarta, myalgi, smérta i extremitet, ryggsmarta,
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta, icke-kardiell brostsmarta, artralgi, skeletal smérta.

¢ Perifert dem inkluderar perifert ddem, perifer svullnad.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Okular toxicitet

I ReNeu-studien observerades retinal venocklusion (RVO) hos 3 % av de vuxna patienterna, inklusive
RVO av grad 3 hos 1,7 % av patienterna, vilket resulterade i permanent utsattning. Asymtomatisk
retinal pigmentepitelavliossning (RPED) av grad 1 férekom hos 1,7 % av patienterna och behandlades
utan dosmaodifiering. Dimsyn rapporterades hos 12 % av de vuxna patienterna. Mediantiden till debut
av okular toxicitet hos vuxna var 147 dagar. Mediantiden till tillbakagang var 267 dagar. Hos dessa
vuxna rapporterade 38 % av patienterna att den okuléra toxiciteten gick tillbaka, medan 25 %
rapporterade att handelserna gick tillbaka med foljdtillstand.

Dimsyn rapporterades hos 7 % av de pediatriska patienterna. Mediantiden till debut av dimsyn var
161 dagar hos de pediatriska patienterna. Mediantiden tills det gick tillbaka var 29 dagar. Alla
pediatriska patienter rapporterade att handelserna med dimsyn gick tillbaka (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF)

I ReNeu-studien rapporterades asymtomatisk minskad LVEF hos 16 % av de vuxna. Endast en av
dessa patienter rapporterade en LVEF pa < 50% vilket ledde till utsattning varefter vardena atergick
till det normala. Av de aterstaende vuxna patienterna med minskad LVEF gjorde fem ett dosavbrott
och for en patient gjordes en dosminskning. Mediantiden till debut av minskad LVEF hos vuxna var
70 dagar. Minskningen av LVEF gick tillbaka hos 89 % av de vuxna patienterna.

I ReNeu-studien rapporterades asymtomatisk minskad LVEF hos 27 % av de pediatriska patienterna.
En av dessa patienter rapporterade en LVEF pa < 50% som atergick till normala varden utan
dosmodifiering. En patient hade en minskad LVEF av grad 3 som gick tillbaka utan dosmodifiering
och en annan patient med minskad LVEF av grad 2 gjorde ett dosavbrott. De aterstaende

12 patienterna med handelser med minskad LVEF var av grad 2 och inga atgarder vidtogs med
avseende pa studiebehandlingen i respons pa dessa handelser. Mediantiden till debut av minskad
LVEF hos pediatriska patienter var 132 dagar. Minskningen av LVEF gick tillbaka hos 67 % av de
pediatriska patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Hudtoxicitet

I ReNeu-studien férekom acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag hos 90 % av de vuxna
patienterna. Acneiform dermatit av grad 3 och andra utslag férekom hos 9 % respektive 1,7 % av de
vuxna patienterna. Utslag resulterade i utsattning hos 10 % av de vuxna och dosminskningar hos 10 %
av de vuxna. Mediantiden till debut av utslag var 9 dagar hos de vuxna patienterna. Mediantiden till
tillbakagang var 115 dagar. Hos dessa vuxna patienter rapporterade 33 (64 %) tillbakagang av
utslagen, 3 (6 %) rapporterade tillbakagang med foljdtillstand och 8 (15 %) rapporterade att deras
utslag holl pa att ga tillbaka.

I ReNeu-studien férekom acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag hos 70 % av de pediatriska
patienterna. Acneiform dermatit av grad 3 och icke-acneiforma utslag forekom hos 1,8 % respektive
1,8 %. Utslag resulterade i utséttning hos 4 % av de pediatriska patienterna och dosminskningar hos
4 % av de pediatriska patienterna. Acneiform dermatit forekom med en hdgre frekvens hos patienter
pa 12 till 17 &r, medan andra utslag forekom med en hogre frekvens hos patienter pa 2 till 11 ar.
Mediantiden till debut av utslag hos pediatriska patienter var 15 dagar. Mediantiden till tillbakagang
var 155 dagar. Hos dessa pediatriska patienter rapporterade 27 (69 %) tillbakagang av utslagen, 3

(8 %) rapporterade att deras utslag holl pa att ga tillbaka (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Muskuloskeletal smarta

I ReNeu-studien rapporterades muskuloskeletal smarta (inklusive muskuloskeletal smérta, myalgi,
smarta i extremitet, ryggsmarta, muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta, icke-kardiell brostsmarta,
artralgi och skeletal smérta) hos 41 % av de vuxna och 41 % av de pediatriska patienterna. Samtidiga
lakemedel som anvandes for att behandla muskuloskeletal smérta inkluderade icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel, icke-opioida analgetika och glukokortikoider. Behandla
muskuloskeletal smérta enligt klinisk indikation.

Forhojt ASAT och ALAT

I ReNeu-studien observerades 6kade laboratorievérden for ALAT hos 9 % av de vuxna och 21 % av
de pediatriska patienterna. Okade laboratorievarden for ASAT observerades hos 18 % av de vuxna och
9 % av de pediatriska patienterna. Alla handelser var av lindrig till mattlig allvarlighetsgrad och inga
handelser av grad 3 rapporterades. Okningarna av ALAT och ASAT resulterade inte i ndgra
utsattningar, dosminskningar eller avbrott. Overvaka och behandla ékningarna av ALAT och ASAT
enligt klinisk indikation.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inget specifik behandling for dverdosering. Vid dverdosering ska patienterna dvervakas
noggrant for tecken och symtom pa biverkningar och fa stédbehandling och Iamplig 6vervakning efter
behov. Dialys &r ineffektivt for behandling av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, mitogenaktiverade proteinkinas (MEK) hdmmare,
ATC-kod: LOLEEO5
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Verkningsmekanism

Mirdametinib &r en selektiv, icke-kompetitiv hdmmare av MEK1/2 (mitogenaktiverad proteinkinas 1
och 2). Mirdametinib blockerar MEK-aktiviteten och RAS-RAF-MEK-signaleringsvégen (rat sarcoma
(RAS), rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF)). Darmed blockerar MEK-hdmningen proliferation
och Overlevnad av tumérceller vars RAF-MEK-ERK-signaleringsvag (extracellular related kinase,
ERK) ar aktiverad.

Klinisk effekt

Effekten av mirdametinib utvérderades hos 114 patienter i ReNeu, en multicenter, 6ppen, enarmad,
fas-2-studie av patienter pa > 2 & med symtomatiskt inoperabelt NF1-PN som orsakar signifikant
morbiditet. Ett inoperabelt PN definierades som ett PN som inte kan avlagsnas helt pa kirurgisk véag
utan risk for betydande morbiditet pa grund av: inkapsling eller PN:ets nara proximitet till vitala
strukturer, invasivitet eller hdga vaskuléaritet. Patienterna fick Ezmekly 2 mg/m? oralt tva ganger
dagligen under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet upptradde.

Totalt 58 vuxna patienter fick Ezmekly. Medianaldern var 34,5 ar (intervall pa 18 till 69 ar); 85 % var
kaukasier, 64 % var kvinnor och 3,4 % var aldre &n 65 ar. Ungefar halften av patienterna (53 %) hade
ett progressivt PN nér de gick med i studien, 48 % hade tumdren i huvudet eller halsen och 69 % hade
tidigare genomgatt kirurgi. Alla patienter hade signifikanta morbiditeter. De vanligaste rapporterade
morbiditeterna var smérta (90 %), kroppsavvikelse eller stérre deformitet (52 %) och motorisk
dysfunktion (40 %).

Totalt 56 pediatriska patienter fick Ezmekly; 57 % var 2 till 11 ar och 43 % var 12 till 17 ar.
Medianaldern var 10,0 ar (intervall pa 2 till 17 ar); 66 % var kaukasier och 54 % var kvinnor. Halften
av deltagarna (50%) hade sin tumor i huvudet eller halsen, de flesta deltagarna hade ett progressivt PN
nar de gick med i studien (63 %) och 36 % hade tidigare genomgatt kirurgi. Majoriteten av patienterna
(96 %) hade signifikanta morbiditeter. De vanligaste rapporterade morbiditeterna var smarta (70 %),
kroppsavvikelse eller storre deformitet (50 %) och motorisk dysfunktion (27 %).

Det primara effektmattet var bekréftad andel objektiv respons (objective response rate, ORR),
definierat som procentandel patienter med fullstandig respons (férsvinnande av mal-PN) eller
bekréaftad partiell respons (> 20 % minskning av PN:s volym som bekréftats med konsekutiva
tumorbedomningar ungefar var fjarde cykel inom 2-6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen).
Tumdrresponsstatus beddmdes i en blindad oberoende central granskning (blinded independent central
review, BICR) ungefar var fjarde cykel med hjélp av volumetrisk magnetresonanstomografisk (MR)
analys. Andelen objektiv respons bedémdes med kriterierna for Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiNS) med tva konsekutiva bedémningar av partiell
respons eller fullstandig respons genom en BICR inom 2—6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen.

Ett sekundart effektmal var att faststélla responsdurationen for patienter som uppnadde en bekréaftad
objektiv respons.

Effektresultaten visas i tabell 5. Mediantiden till forsta respons var 7,8 manader (intervall: 4,0 manader

till 19,0 manader) for den vuxna kohorten och 7,9 manader (intervall: 4,1 manader till 18,8 manader)
for den pediatriska kohorten. Mediandurationen for respons uppnaddes inte for nagon av kohorterna.
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Tabell 5. Effektresultat i ReNeu

Vuxna Pediatriska
(N=58) (N=56)
Bekraftad andel objektiv respons enligt 24 (41 %) 29 (52 %)
REINS genom BICR*" n (%)
95 % KI° (29, 55) (38, 65)
Bekraftat fullstandigt svar, n (%) 0 0
Bekraftat partiellt svar, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Responsduration
DoR > 12 manader? 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 manader? 12 (50 %) 14 (48 %)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; BICR = blindad oberoende central granskning (blinded independent
central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR =
responsduration

2 Bekraftad andel objektiv respons definierades som tva konsekutiva bedémningar av partiell respons eller
fullstandig respons bedémda genom en BICR inom 2—-6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen.

b patienter for vilka det saknades MR-undersokning efter faststallandet av baslinjen eller utan ndgon bekréaftad
objektiv respons betraktades som icke-responsiva.

¢ Berédknat med Clopper-Pearson-metoden.

dResponsdurationen (data-cut-off, juni 2024) beriknades med Kaplan-Meier-metoden.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for en eller flera
grupper av den pediatriska populationen. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

Villkorat godkénnande

Detta ladkemedel har fatt ett "villkorat godkédnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om lakemedlet. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta
lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for mirdametinib studerades hos friska deltagare, NF1-PN-patienter och patienter
med avancerad cancer.

Absorption

Efter flera orala doser p& 2 mg/m? tva ganger dagligen 18g det geometriska genomsnittet [%
geometrisk variationskoefficient (CV)] f6r Cimax 0ch AUCias hos vuxna deltagare med NF1-PN pé 188
(52 %) ng/ml respektive 431 (43 %) ng x tim/ml. Efter orala doser gav mirdametinib upphov till
hdgsta plasmakoncentration vid steady-state (Tmax) ungefar en timme efter dosen.

Effekten av matintag

Hos friska vuxna deltagare som fick en engangsdos pa 20 mg mirdametinib samtidigt med en maltid
med hogt fett- och kaloriinnehall resulterade i 43 % lagre Cmax, medan det inte blev nagra signifikanta
forandringar av arean under koncentration-tid-kurvan (AUC) (AUCIinf minskade med 7 %). Tiden det
tog att uppnd maxkoncentration (Tmax) fordrojdes med ungefar 3 timmar. Effekten pa Cmax anses inte
vara kliniskt relevant eftersom det saknas effekt pa totalexponeringen.
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Distribution

Efter en oral engangsdos pa 4 mg [*“C]mirdametinib hos friska deltagare var den genomsnittliga
skenbara distributionsvolymen mirdametinib 255 |. Den humana plasmaproteinbindningen ar > 99 %.
Mirdametinib binds huvudsakligen till humant serumalbumin (> 99 %). Bindningen till orosomukoid
varierade fran 17,2 % till 54,3 %. Blod/plasma-kvoten for mirdametinib &r 0,61.

Metabolism

Mirdametinib metaboliseras i hog utstrdckning via glukuronidering, hydrolys och oxidering via
enzymerna uridindifosfat-glukuronosyltransferas (UGT) och karboxylesteras (CES), vilket resulterar i
M22 (en sekundar O-glukuronid-metabolit) respektive M15 (en karboxylsyra-metabolit). Mindre an
10 % utsondras ofdréndrat.

Interaktioner

Effekten av mirdametinib pa CYP450-enzymer

In vitro & mirdametinib, M15 och M22 inte hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6
eller CYP3A4. Mirdametinib och M22 hammar inte CYP2C8 eller CYP2C9. M15 &r en hdmmare av
CYP2C8 och CYP2C39 in vitro, men det finns en Iag potential fér hamning av kliniskt relevanta
koncentrationer. In vitro ar mirdametinib inte en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9 eller CYP2C19. Mirdametinib &r en inducerare av CYP3A4 in vitro, men det finns en lag
potential for inducering av CYP3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekten av mirdametinib pa UDP-glukuronosyltransferas (UGT)

Mirdametinib inte en hAmmare av isoformerna UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7 eller UGT2B15 vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. In vitro var M15 inte en
hammare av isoformerna UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 eller UGT2B17. M15 ér en
hammare av UGT1A1, UGT1A9 och UGT2B?7 in vitro, men det finns en lag potential for hamning av
kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekten av mirdametinib pa transportorer av lakemedlet

In vitro ar mirdametinib och M15 inte hAmmare av transportdrerna av brdstcancerresistensprotein
(BCRP), P-glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL1 eller
MATE2K.

In vitro & M22 inte en h&mmare av transportérerna av P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OATS,
MATEL eller MATE2K. Baserat pa in vitro-studier ar M22 en hammare av BCRP, OATP1B1 och
OATP2B1, men den kliniska relevansen av dessa effekter kan inte faststéllas eftersom osékerhet
foreligger betraffande de maximala plasmakoncentrationerna av M22 och dess proteinbindning.

Baserat pa in vitro-studier ar mirdametinib ett substrat for BCRP- och P-gp-transportérer och M15 ar
ett substrat for BCRP, men de ar sannolikt inte kliniskt relevanta.

Eliminering

Efter en engangsdos av 4 mg radiomarkt mirdametinib hos friska vuxna deltagare, aterfanns 68 % av
dosen i urin (0,7 % of6randrat) medan 27 % aterfanns i avforingen (8,7 % oftrandrat i urin och
avforing). Den genomsnittliga terminala halveringstiden &r 28 timmar. Skenbar systemisk clearance
(CL/F) &r 6,34 I/tim.
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Linjaritet

Exponeringarna for mirdametinib, enligt uppmatt Crmax 0ch AUC:au, Okar generellt dosproportionellt
fran 1 mg QD/tva ganger dagligen till 30 mg tva ganger dagligen. Ett linjart forhallande mellan dos
och exponering verifierades med populationsfarmakokinetiska analyser éver dosintervallet 1 mg till
20 mg mirdametinib tva ganger dagligen. Den genomsnittliga ackumuleringskvoten varierade fran 1,1
till 1,9 for alla dosnivaer fran 1 till 30 mg.

Steady-state-koncentrationer hos patienter med NF1-PN uppnés i genomsnitt efter ungefér 6 dagars
upprepad administrering.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, har alder (2 till 86 ar), kon och etnicitet (72 % vita,
11 % svarta eller afroamerikanska och 12 % asiater) ingen betydande inverkan pé& farmakokinetiken
for mirdametinib.

Nedsatt njurfunktion
Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns
inga data tillgangliga for patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium.

Patienter med en kreatininclearance som tyder pa latt eller mattligt nedsatt njurfunktion deltog i de
kliniska studierna av mirdametinib. Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att ltt eller mattligt
nedsatt njurfunktion (uppskattad baserat pa kreatininclearance) paverkar inte exponeringen for
mirdametinib.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.
Populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med latt nedsatt leverfunktion tyder inte pa nagra
betydande effekter pa exponeringen.

Pediatrisk population
Den farmakokinetiska profilen hos barn liknar den hos vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Mirdametinib var inte gentoxiskt i en bakterieanalys av omvand mutation (Ames) eller i en in vitro-
analys av kromosomala avvikelser i humana leukocyter, men var tvetydig i in vivo-studien av
mikronukleus och in vivo-studien av kromosomala avvikelser hos ratta. En risk for gentoxicitet hos
ménniska kunde inte uteslutas for det kliniska exponeringsintervallet.

Mirdametinib var inte karcinogent hos transgena moss vid en dos pa 5 mg/kg/dag (3 ganger
exponeringen for ménniska). Eftersom en risk for gentoxicitet hos ménniska inte kunde uteslutas for
den Kkliniska exponeringen och den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa ratta utfordes med
exponeringar som lag under den kliniska exponeringen, kunde inte en karcinogenicitetsrisk uteslutas.

Allmantoxicitet

| toxicitetsstudier med upprepad oral dosering som utférdes i upp till 3 manader pa ratta och hund,
berodde de priméra toxiciteterna pa MEK-hamning i hud och magtarmkanalen vid doser som lag
under exponeringen hos manniska. | 3-manadersstudien av mirdametinib pa ratta, vid doser som
ungefar motsvarade exponeringen hos manniska, uppvisade rattorna dysplasi i femorala epifyséra
tillvaxtplattan, metafysar hypocellularitet i de langa benens benmérg samt metafysar fortjockning av
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de langa benens trabekulara ben. Hanrattorna var kansligare for dessa effekter. Dessa beneffekter sags
inte hos andra arter (hund, apa eller mus). Det har inte utvarderats huruvida dysplasi i epifysara
tillvaxtplattor ar reversibelt. Hos ratta observerades systemisk mineralisering och okuléra fynd
(opaciteter och atrofi i hornhinnan eller fortunning av hornhinneepitelet) i toxicitetsstudier med
upprepad dosering dar doserna lag under exponeringen for manniska. Forhojda leverenzymer (rétta)
och hepatocellular nekros (ratta, mus och hund) observerades vid exponeringar som ungefar
motsvarade klinisk exponering. | en 2-veckorsstudie pa krabbmakak observerades toxiciteten for
gallblasa vid exponeringar som var > 2,5 ganger exponeringen fér manniska.

CNS-effekterna observerades hos hund i 3-manadersstudien vid exponeringar som var ungefar
1,5 ganger exponeringen for manniska; dessa effekter hos hund, inklusive férsamrad balans och
tremor, var reversibla och det fanns inga mikroskopiska korrelationer.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

| en fertilitetsstudie av han- och honrattor, dar mirdametinib gavs i doser pa upp till 1,0 mg/kg/dag
(ungefar motsvarande exponeringen for manniska vid den rekommenderade dosen baserat pa AUC),
paverkades inte parnings- eller fertilitetsformagan hos nagot av kénen. I en 3-manaders
toxikologistudie av upprepad dosering hos ratta orsakade mirdametinib minskad ovarievikt och en
Okning av follikuléra cystor associerade med minskat antal gulkroppar vid doser pa > 0,3 mg/kg/dag
(0,5 ganger exponeringen for manniska) saval som testikular hypocellularitet och minskad vikt av
epididymis vid 1 mg/kg/dag (2,1 ganger exponeringen for manniska).

| preliminara studier av embryofetal utvecklingstoxicitet hos dréktiga rattor och kaniner med oral
dosering av mirdametinib inducerades forlust efter implantation (tidig och sen resorption) och minskad
fetal kroppsvikt vid exponeringar som lag under exponeringen for manniska vid den rekommenderade
dosen. | den preliminara rattstudien hade ett enda foster misshildningar i extremitet vid doser som var
3,6 ganger hogre an den rekommenderade dosen for manniska. Definitiva embryofetala och pre- och
postnatala utvecklingsstudier utférdes inte med mirdametinib.

Fototoxicitet

En in vitro-analys av fototoxicitet i fibroblaster fran mus var tvetydig for mirdametinib vid betydligt
hogre koncentrationer &n de kliniska exponeringarna och det kvarholls inte i huden eller 6gonen pa
ratta, vilket tyder pa att det ar en lag risk for fototoxicitet hos patienter som tar mirdametinib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselhdlje

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)
Briljantblatt (E133)
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Tryckférg

Kaliumhydroxid (E525)
Propylenglykol (E1520)
Renat vatten

Shellack (E904)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

42 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hdgdensitetspolyetylen (HDPE) sékrad med barnséker forslutning och induktionsférsegling av
aluminiumfolie.

1 mg hérda kapslar tillhandahalls i en kartong innehallande en burk med 42 kapslar.
2 mg harda kapslar tillhandahalls i en kartong innehallande en burk med 42 eller 84 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1950/003

EU/1/25/1950/004

EU/1/25/1950/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 17 juli 2025
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dispergerbar tablett innehaller 1 mg mirdametinib.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dispergerbar tablett.

Ovala, vita till benvita dispergerbara tabletter (ungefar 6 mm x 9 mm), priglade med ”S” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ezmekly som monoterapi ar avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla plexiforma
neurofibrom (PN) hos pediatriska och vuxna patienter med neurofibrom av typ 1 (NF1) som &r 2 ar
och éldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Ezmekly ska insattas av lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av
patienter med NF1-relaterade tumoérer.

Dosering

Den rekommenderade dosen Ezmekly &r 2 mg/m? kroppsyta, tva ganger dagligen (ungefér var 12:e
timme) under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel. Maxdosen &r 4 mg tva ganger dagligen (se
tabell 1).

Ezmekly finns aven att tillga formulerad som en hard kapsel. Det rekommenderas att de dispergerbara
tabletterna anvands for patienter som ar 2 till < 6 ar och vuxna som inte kan svélja kapslarna hela. Den
rekommenderade dosen for patienter med en kroppsyta pa mindre an 0,40 m? har inte faststallts.

Tabell 1: Rekommenderas dos baserat pa kroppsyta

Kroppsyta Rekommenderad dos

0,40 till 0,69 m? 1 mg tva ganger dagligen
0,70 till 1,04 m? 2 mg tva ganger dagligen
1,05 till 1,49 m? 3 mg tva ganger dagligen
>1,50 m? 4 mg tva ganger dagligen
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Behandlingstid
Behandlingen med Ezmekly ska fortga tills PN-progression eller utveckling av oacceptabel toxicitet
upptrader.

Gl6md dos
Om en dos Ezmekly gléms bort ska inte en extra dos tas. Patienten ska fortsatta med nasta planerade
dos.

Krékningar

Vid krakningar efter administrering av Ezmekly ska inte en extra dos tas. Patienten ska fortsédtta med
nasta planerade dos. Behandla handelser med krékningar enligt klinisk indikation, inklusive
anvandning av antiemetika.

Dosandringar

Uppehall och/eller dosminskning eller permanent utséttning av Ezmekly kan kravas baserat pa
individuell sékerhet och tolerabilitet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Rekommenderade dosminskningar ges i
tabell 2. Satt ut behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar Ezmekly efter en
dosminskning.

Tabell 2: Rekommenderade dosminskningar

Kroppsyta Minskad dos

Morgon | Kvall
0,40 till 0,69 m? 1 mg en gang dagligen
0,70 till 1,04 m? 2 mg 1mg
1,05 till 1,49 m? 2 mg 2 mg
> 1,50 m? 3mg 3 mg

Behandling av patienter enligt de biverkningar som associeras med detta ldkemedel presenteras i
tabell 3.
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Tabell 3: Rekommenderade dosmodifieringar for biverkningar

Biverkningens allvarlighetsgrad®

| Rekommenderad dosmodifiering for Ezmekly

Okulér toxicitet (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Grad <2

Fortsitt med behandlingen. Overvig
oftalmologiska undersékningar varannan till var
4:e vecka tills forbattring uppnas.

Grad >3

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas. Om
aterhimtning sker <14 dagar, ateruppta med
minskad dos (se tabell 2). Om aterhamtning sker
>14 dagar, 6vervag utsattning.

Asymtomatisk retinal
pigmentepitelavliossning (RPED) av alla
grader

Fortsétt med behandlingen. En oftalmologisk
understkning ska utforas var 3:e vecka tills
tillbakagang.

Symtomatisk RPED

Avbryt behandlingen tills tilloakagang. Ateruppta
med minskad dos (se tabell 2).

Retinal venocklusion (RVO)

Satt ut behandlingen permanent.

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Asymtomatisk absolut minskad LVEF pa
mindre an 20 % och Over den nedre
normalgréansen.

Fortséatt med behandlingen.

Asymtomatisk absolut minskad LVEF, 10 %
eller mer fran baslinjen och under den nedre
normalgréansen.

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

For alla fall av absolut minskad LVEF pa
20 % eller mer fran baslinjen.

Satt ut behandlingen permanent.

Hudtoxicitet (se avsnitt 4.4 och 4.8)

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma
utslag av grad 1 eller 2

Fortsatt med behandlingen.

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma
utslag av icke-tolerabel grad 2 eller grad 3

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Acneiform dermatit eller icke-acneiforma
utslag av grad 3 eller grad 4

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Ovriga biverkningar (se avsnitt 4.8)

Icke-tolerabel grad 2 eller grad 3

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2).

Grad 4

Avbryt behandlingen tills forbattring uppnas.
Ateruppta med minskad dos (se tabell 2). Overvag
utséttning.

2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version 5.0

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter i aldern 65 ar eller dldre. Det finns begransade
kliniska data fran patienter i aldern 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med ldtt eller mattligt nedsatt njurfunktion baserat pa

en populationsfarmakokinetisk analys. Ezmekly har inte studerats hos patienter med svart nedsatt

njurfunktion (CrCl > 15 till < 30 ml/min) eller patienter med njursjukdom i slutstadium och darfér kan

inga dosrekommendationer ges (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt nedsatt leverfunktion (totalt

bilirubin > ULN till 1,5x ULN eller totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN) baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys. Ezmekly har inte studerats hos patienter med mattligt eller gravt
nedsatt leverfunktion och darfor kan ingen dosrekommendation ges (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ezmekly hos barn under 2 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ezmekly ar for oral anvandning.
De dispergerbara tabletterna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Ezmekly dispergerbara tabletter kan svaljas hela eller, om dosering av hela dispergerbara tabletter inte
ar mojlig, sa kan de dispergerbara tabletterna l6sas upp i vatten innan de administreras oralt via en
doseringsbagare. Ezmekly oral suspension kan &ven administreras via en enteral naringssond. Se
avsnitt 6.6 for instruktioner angaende beredning och administrering av den orala suspensionen.

Ezmekly finns aven att tillga formulerad som en kapsel. Det rekommenderas att de dispergerbara
tabletterna anvands for patienter som ar 2 till < 6 ar och vuxna som inte kan svalja kapslarna.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Okulér toxicitet

Patienterna ska radas att rapportera eventuella nya synstorningar. RVO (retinal venocklusion) och
RPED (retinal pigmentepitelavlossning) var vanligt forekommande i rapporter fran vuxna patienter
som fick Ezmekly i kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Fore behandlingsstart ska barn, ungdomar och vuxna genomga en utforlig oftalmologisk
undersokning. Dessa ska aven utforas vid regelbundna intervall under behandlingen och sa fort en
patient rapporterar nya eller forsamrande synforandringar, sasom dimsyn. Vid okulara biverkningar
ska behandlingen med mirdametinib avbrytas varefter dosen ska minskas eller behandlingen séttas ut
permanent baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad. Om RVO diagnostiseras ska behandlingen med
mirdametinib sdttas ut permanent. Om symtomatisk RPED diagnostiseras ska behandlingen med
mirdametinib avbrytas tills tillbakagang varefter dosen ska minskas nar behandlingen aterupptas. Hos
patienter som diagnostiserats med RPED utan minskad synskarpa kan behandlingen fortga, men
oftalmologiska undersokningar ska utforas var 3:e vecka tills tillbakagang. (se avsnitt 4.2).

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF)

Asymtomatisk minskad LVEF > 10 % fran baslinjen forekom hos 16 % av de vuxna patienterna och
27 % av de pediatriska patienterna i ReNeu-studien. Alla fall av minskad LVVEF hos vuxna eller
pediatriska patienter i de kliniska studierna var asymtomatiska (se avsnitt 4.8).

Patienter med en historik av minskad LVEF eller en ejektionsfraktion vars baslinje ligger under den
institutionella nedre gréansen for normal (lower limit of normal, LLN) har inte studerats. LVEF ska
utvéarderas med ekokardiografi fore behandlingsstart for att faststéalla baslinjevéardena, var 3:e manad
under det forsta aret och darefter enligt klinisk indikation. Fore behandlingsstart ska patienterna ha en
ejektionsfraktion som ligger 6ver den institutionella LLN.
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Minskad LVEF kan behandlas genom att avbryta behandlingen, minska dosen eller sétta ut
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Hudtoxicitet

Biverkningar i huden, inklusive utslag (acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag), torr hud,
klada, eksem och harférandringar har rapporterats i ReNeu-studien (se avsnitt 4.8).

Patienter ska kontakta lakare eller sjukskéterska om de far en hudreaktion. Stodbehandling, t.ex.
anvandning av mjukgérande kram, ska insattas vid forsta tecken pa hudtoxicitet. Behandlingen med
mirdametinib ska avbrytas, dosen ska minskas eller sattas ut permanent baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Risk for karcinogenicitet

En potentiell risk for karcinogenicitet hos ménniska kunde inte uteslutas i det kliniska
exponeringsintervallet (se avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor och mén

Mirdametinib rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvéander preventivmedel (se avsnitt 4.5
och 4.6). Bade manliga och kvinnliga patienter (som ar fertila) ska radas att anvanda effektiv
preventivmetod.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Varje dispergerbar tablett innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga kliniska interaktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

Effekter av andra ldkemedel pa farmakokinetiken for mirdametinib

In vitro-studier visade att mirdametinib metaboliseras av flera uridindifosfat-glukuronosyltransferas
(UGT) och karboxylesteras (CES)-enzymer. Inga kliniska utvarderingsstudier av effekten av en stark
inducerare och hdmmare av dessa enzymer har utforts. Darfor ska forsiktighet vidtas nar
mirdametinib anvénds samtidigt med lakemedel k&nda for att inducera eller hdmma dessa enzymer:
probenecid, diklofenak (UGT-hammare), rifampicin (UGT-inducerare) (se avsnitt 5.2).

Effekter av mirdametinib pa farmakokinetiken for andra lakemedel

Hormonbaserade preventivmedel

Effekten av mirdametinib pa exponeringen for systemiskt verkande hormonbaserade preventivmedel
har inte utvarderats. Darfor ska &ven anvéndning av en barri&rmetod rekommenderas for kvinnor som
anvénder systemiskt verkande hormonbaserade preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Effekter av magsyra-reducerande medel pd mirdametinib

Kombinationen av mirdametinib med protonpumph&mmare, antacida eller H2-receptorantagonister
forvantas inte ha klinisk betydelse eftersom mirdametinibs l16sningsformaga inte &r pH-beroende.
Ezmekly kan anvandas samtidigt med medel som modifierar gastriskt pH (dvs.
H2-receptorantagonister och protonpumpshammare) utan nagra restriktioner.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor och mén

Kvinnor i fertil alder ska informeras om att Ezmekly kan skada fostret och att de ska undvika att bli
gravida medan de far Ezmekly. Det rekommenderas att fertila kvinnor tar ett graviditetstest innan de
paborjar behandlingen. Bade kvinnliga och manliga patienter (som &r fertila) ska radas att anvanda
effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 6 méanader respektive 3 manader efter den
sista dosen. Effekten av mirdametinib pa exponeringen for systemiskt verkande hormonbaserade
preventivmedel har inte utvérderats och darfor ska kvinnor som anvander systemiskt verkande
hormonbaserade preventivmedel rekommenderas att &ven anvénda en barridrmetod.

Graviditet

Det finns begrénsade data om anvandningen av mirdametinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Ezmekly ska inte anvandas under graviditet
och hos fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Om en kvinnlig patient eller en kvinnlig
partner till en manlig patient som far Ezmekly blir gravid, ska hon informeras om den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det &r inte kdnt om mirdametinib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for detta
ammade barnet kan inte uteslutas och darfor ska amningen avbrytas under behandlingen med Ezmekly
och inte aterupptas forran 1 vecka efter den sista dosen.

Fertilitet

Baserat pa fynd hos djur kan Ezmekly eventuellt forsamra fertiliteten hos fertila man och kvinnor.
Effekternas reversibilitet hos reproduktionsorganen hos hon- och handjur &r okénd (se avsnitt 5.3). Det
finns inga data om mirdametinibs effekter pa fertilitet hos méanniska. Den potentiella risken for
maénniska ar okéand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ezmekly kan ha en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Utmattning
och dimsyn har rapporterats under behandling med mirdametinib (se avsnitt 4.8). Patienter som far
dessa symtom ska iaktta forsiktighet néar de framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I den vuxna poolen av NF1-patienter, var de vanligaste biverkningarna av alla grader acneiform
dermatit (83 %), diarré (55 %), illamaende (55 %), forhojt kreatinfosfokinas i blod (47 %),
muskuloskeletal smérta (41 %), krékningar (37 %) och utmattning (36 %). Biverkningar som ledde till
utsattning hos >1 vuxna patienter var acneiform dermatit, diarré, illamaende, utslag och krakningar.
Féljande allvarliga biverkningar rapporterades: buksmarta (3 %), muskuloskeletal smérta (1,3 %) och
retinal venocklusion (1,3 %).

I den pediatriska poolen av NF1-patienter var de vanligaste biverkningarna av alla grader férhojt
kreatinfosfokinas i blod (59 %), diarré (53 %), acneiform dermatit (43 %), muskuloskeletal smérta
(41 %), buksmarta (40 %), krakningar (40 %) och huvudvérk (36 %). Foljande allvarliga biverkning
rapporterades: muskuloskeletal smérta (1,7 %).
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Biverkningslista i tabellform

Sékerhetsprofilen for mirdametinib har faststallts efter en utvérdering av en kombinerad
sakerhetspopulation pa 75 vuxna och 58 pediatriska patienter som fick doser pa 2 mg/m? tva ganger
dagligen under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel. Denna pool av patienter bestod av
114 patienter (58 vuxna, 56 pediatriska) i ReNeu (den pivotala datauppsattningen) och 19 patienter
(17 vuxna, 2 pediatriska) i NF-106.

I den vuxna poolen (N = 75) var medianen for den totala behandlingstiden med mirdametinib
18,7 manader (intervall: 0,4 till 45,6 manader).

| den pediatriska poolen (N = 58, inklusive 32 patienter pa > 2 till 11 ar) var medianen for den totala
behandlingstiden med mirdametinib 21,9 manader (intervall: 1,6 till 40,1 manader).

Tabell 4 listar de biverkningar som identifierades i sékerhetspopulationen.

Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA:s frekvenser och organsystem. Inom varje organsystem
ordnas de foéredragna termerna enligt minskande frekvens och sedan enligt minskande

allvarlighetsgrad. Biverkningarnas frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>=1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000).

Tabell 4. Biverkningar rapporterade i sékerhetspopulationen

MedDRA:s MedDRA:s term | Vuxen pool (N=75) Pediatrisk pool (N=58)
organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens av
frekvens av frekvens CTCAE
(allagrader | CTCAE (alla av grad 3
av CTCAE) | avgrad3 | graderav | och hogre
och hégre | CTCAE)
Infektioner och Paronyki Vanliga - Mycket -
infestationer (3 %) vanliga
(33 %)
Centrala och Huvudvérk Mycket Vanliga Mycket Vanliga
perifera vanliga (1 %) vanliga (2 %)
nervsystemet (16 %) (36 %)
Ogon Dimsyn Vanliga - Vanliga -
(9 %) (7 %)
Retinal Vanliga Vanliga - -
venocklusion (3 %) (1 %)
RPED (retinal Vanliga - - -
pigmentepitelavl | (1 %)
0ssning)
Magtarmkanalen | Diarré Mycket - Mycket Vanliga
vanliga vanliga (5 %)
(55 %) (53 %)
Illamaende Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(55 %) (29 %)
Krékningar Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(37 %) (40 %)
Buksmarta? Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga (4 %) vanliga (3 %)
(20 %) (40 %)
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MedDRA:s

MedDRA:s term

Vuxen pool (N=75)

Pediatrisk pool (N=58)

organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens av
frekvens av frekvens CTCAE
(allagrader | CTCAE (alla av grad 3
av CTCAE) | avgrad3 | graderav | och hogre
och hégre | CTCAE)
Forstoppning Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(19 %) (10 %)
Muntorrhet Vanliga - - -
(7 %)
Stomatit® Vanliga - Mycket -
(5 %) vanliga
(19 %)
Hud och Acneiform Mycket Vanliga Mycket Vanliga
subkutan vévnad | dermatit vanliga (7 %) vanliga (2%)
(83 %) (43 %)
Utslag® Mycket Vanliga Mycket Vanliga
vanliga (1%) vanliga (2%)
(17 %) (33 %)
Torr hud Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(13 %) (17 %)
Alopeci Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(12 %) (14 %)
Klada Mycket - Mycket -
vanliga vanliga
(13 %) (12 %)
Eksem Vanliga - Mycket -
(3%) vanliga
(14 %)
Harfargsforandri | Vanliga - Mycket -
ngar (1 %) vanliga
(12 %)
Harsammansattni | Vanliga - Vanliga -
ng, onormal (1 %) (5 %)
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Mycket Vanliga Mycket Vanliga
systemet och smarta’ vanliga (7 %) vanliga (2 %)
bindvév (41 %) (41 %)
Allménna Utmattning Mycket Vanliga Mycket -
symtom och/eller vanliga (1 %) vanliga
symtom vid (36 %) (12 %)
administreringsst | Perifert 6dem® Mycket - Vanliga -
allet vanliga (5%)
(12 %)
Undersokningar | Forhojt Mycket Vanliga Mycket Vanliga
och kreatinfosfokinas | vanliga (3%) vanliga (5%)
provtagningar i blod (47 %) (59 %)
Forhojt ASAT Mycket - Vanliga -
vanliga (9 %)
(16 %)
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MedDRA:s MedDRA:s term | Vuxen pool (N=75) Pediatrisk pool (N=58)
organsystem
Total Frekvens | Total Frekvens av
frekvens av frekvens CTCAE
(allagrader | CTCAE (alla av grad 3
av CTCAE) | avgrad3 | graderav | och hogre
och hégre | CTCAE)
Forhojt alkaliskt | Mycket - Mycket -
fosfatas i blod vanliga vanliga
(14 %) (24 %)
Minskad Mycket - Mycket Vanliga
ejektionsfraktion | vanliga vanliga (2%)
(12 %) (26 %)
Minskat antal Vanliga Vanliga Mycket Mycket
neutrofila (8 %) (1%) vanliga vanliga
granulocyter (30 %) (11 %)
Minskat Vanliga - Mycket -
leukocytantal (7 %) vanliga
(39 %)
Forhojt ALAT Vanliga - Mycket -
(7 %) vanliga
(21 %)

@ Buksmérta inkluderar buksmarta och dvre buksmarta.

b Stomatit inkluderar stomatit, munsar, aftosa sar.

¢ Utslag inkluderar utslag, makulopapul®sa utslag, pustuldra utslag, erytematosa utslag, papuldsa utslag,
exfoliativa utslag, papler, makuléra utslag, kliande utslag.

d Muskuloskeletal smarta inkluderar muskuloskeletal smarta, myalgi, smérta i extremitet, ryggsmarta,
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta, icke-kardiell brostsmarta, artralgi, skeletal smérta.

¢ Perifert dem inkluderar perifert ddem, perifer svullnad.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Okular toxicitet

I ReNeu-studien observerades retinal venocklusion (RVO) hos 3 % av de vuxna patienterna, inklusive
RVO av grad 3 hos 1,7 % av patienterna, vilket resulterade i permanent utsattning. Asymtomatisk
retinal pigmentepitelavliossning (RPED) av grad 1 férekom hos 1,7 % av patienterna och behandlades
utan dosmaodifiering. Dimsyn rapporterades hos 12 % av de vuxna patienterna. Mediantiden till debut
av okular toxicitet hos vuxna var 147 dagar. Mediantiden till tillbakagang var 267 dagar. Hos dessa
vuxna rapporterade 38 % av patienterna att den okuléra toxiciteten gick tillbaka, medan 25 %
rapporterade att handelserna gick tillbaka med foljdtillstand.

Dimsyn rapporterades hos 7 % av de pediatriska patienterna. Mediantiden till debut av dimsyn var
161 dagar hos de pediatriska patienterna. Mediantiden tills det gick tillbaka var 29 dagar. Alla
pediatriska patienter rapporterade att hdndelserna med dimsyn gick tillbaka (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Minskning av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF)

I ReNeu-studien rapporterades asymtomatisk minskad LVEF hos 16 % av de vuxna. Endast en av
dessa patienter rapporterade en LVEF pa < 50% vilket ledde till utsattning varefter vardena atergick
till det normala. Av de aterstaende vuxna patienterna med minskad LVEF gjorde fem ett dosavbrott
och for en patient gjordes en dosminskning. Mediantiden till debut av minskad LVEF hos vuxna var
70 dagar. Minskningen av LVEF gick tillbaka hos 89 % av de vuxna patienterna.
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I ReNeu-studien rapporterades asymtomatisk minskad LVEF hos 27 % av de pediatriska patienterna.
En av dessa patienter rapporterade en LVEF pa < 50% som atergick till normala varden utan
dosmodifiering. En patient hade en minskad LVEF av grad 3 som gick tillbaka utan dosmodifiering
och en annan patient med minskad LVEF av grad 2 gjorde ett dosavbrott. De aterstaende

12 patienterna med handelser med minskad LVEF var av grad 2 och inga tgarder vidtogs med
avseende pa studiebehandlingen i respons pa dessa handelser. Mediantiden till debut av minskad
LVEF hos pediatriska patienter var 132 dagar. Minskad LVEF gick tillbaka hos 67 % av de
pediatriska patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hudtoxicitet

I ReNeu-studien férekom acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag hos 90 % av de vuxna
patienterna. Acneiform dermatit av grad 3 och andra utslag férekom hos 9 % respektive 1,7 % av de
vuxna patienterna. Utslag resulterade i utséttning hos 10 % av de vuxna och dosminskningar hos 10 %
av de vuxna. Mediantiden till debut av utslag var 9 dagar hos de vuxna patienterna. Mediantiden till
tillbakagang var 115 dagar. Hos dessa vuxna patienter rapporterade 33 (64 %) tillbakagang av
utslagen, 3 (6 %) rapporterade tillbakagang med foljdtillstand och 8 (15 %) rapporterade att deras
utslag holl pa att ga tillbaka.

I ReNeu-studien férekom acneiform dermatit och icke-acneiforma utslag hos 70 % av de pediatriska
patienterna. Acneiform dermatit av grad 3 och icke-acneiforma utslag forekom hos 1,8 % respektive
1,8 %. Utslag resulterade i utsattning hos 4 % av de pediatriska patienterna och dosminskningar hos
4 % av de pediatriska patienterna. Acneiform dermatit férekom med en hégre frekvens hos patienter
pa 12 till 17 ar, medan andra utslag férekom med en hogre frekvens hos patienter pa 2 till 11 ar.
Mediantiden till debut av utslag hos pediatriska patienter var 15 dagar. Mediantiden till tillbakagang
var 155 dagar. Hos dessa pediatriska patienter rapporterade 27 (69 %) tillbakagang av utslagen, 3

(8 %) rapporterade att deras utslag holl pa att ga tillbaka (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Muskuloskeletal smérta

| ReNeu-studien rapporterades muskuloskeletal smarta (inklusive muskuloskeletal smérta, myalgi,
smaérta i extremitet, ryggsmarta, muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta, icke-kardiell brostsmarta,
artralgi och skeletal smérta) hos 41 % av de vuxna och 41 % av de pediatriska patienterna. Samtidiga
lakemedel som anvéndes for att behandla muskuloskeletal smérta inkluderade icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel, icke-opioida analgetika och glukokortikoider. Behandla
muskuloskeletal smérta enligt klinisk indikation.

Forhojt ASAT och ALAT

I ReNeu-studien observerades 6kade laboratorievarden fér ALAT hos 9 % av de vuxna och 21 % av
de pediatriska patienterna. Okade laboratorievarden for ASAT observerades hos 18 % av de vuxna och
9 % av de pediatriska patienterna. Alla handelser var av lindrig till mattlig allvarlighetsgrad och inga
héndelser av grad 3 rapporterades. Okningarna av ALAT och ASAT resulterade inte i ndgra
utsattningar, dosminskningar eller avbrott. Overvaka och behandla ékningarna av ALAT och ASAT
enligt Klinisk indikation.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns inget specifik behandling for dverdosering. Vid éverdosering ska patienterna dvervakas

noggrant for tecken och symtom pa biverkningar och fa stodbehandling och Iamplig 6vervakning efter
behov. Dialys &r ineffektivt for behandling av 6verdosering.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, mitogenaktiverade proteinkinas (MEK) hammare,
ATC-kod: LOLEEO5

Verkningsmekanism

Mirdametinib &r en selektiv, icke-kompetitiv hdmmare av MEK1/2 (mitogenaktiverad proteinkinas 1
och 2). Mirdametinib blockerar MEK-aktiviteten och RAS-RAF-MEK-signaleringsvégen (rat sarcoma
(RAS), rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF)). Darmed blockerar MEK-hdmningen proliferation
och dverlevnad av tumorceller vars RAF-MEK-ERK-signaleringsvag (extracellular related kinase,
ERK) ar aktiverad.

Klinisk effekt

Effekten av mirdametinib utvarderades hos 114 patienter i ReNeu, en multicenter, 6ppen, enarmad,
fas-2-studie av patienter pa > 2 ar med symtomatiskt inoperabelt NF1-PN som orsakar signifikant
morbiditet. Ett inoperabelt PN definierades som ett PN som inte kan avlagsnas helt pa kirurgisk vég
utan risk for betydande morbiditet pa grund av: inkapsling eller PN:ets nara proximitet till vitala
strukturer, invasivitet eller hoga vaskularitet. Patienterna fick Ezmekly 2 mg/m? oralt tva ganger
dagligen under de forsta 21 dagarna av varje 28-dagarscykel tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet upptradde.

Totalt 58 vuxna patienter fick Ezmekly. Medianaldern var 34,5 ar (intervall pa 18 till 69 ar); 85 % var
kaukasier, 64 % var kvinnor och 3,4 % var aldre &n 65 ar. Ungefar halften av patienterna (53 %) hade
ett progressivt PN nér de gick med i studien, 48 % hade tumdren i huvudet eller halsen och 69 % hade
tidigare genomgatt kirurgi. Alla patienter hade signifikanta morbiditeter. De vanligaste rapporterade
morbiditeterna var smérta (90 %), kroppsavvikelse eller stérre deformitet (52 %) och motorisk
dysfunktion (40 %).

Totalt 56 pediatriska patienter fick Ezmekly: 57 % var 2 till 11 ar och 43 % var 12 till 17 ar.
Medianaldern var 10,0 ar (intervall pa 2 till 17 ar); 66 % var kaukasier och 54 % var kvinnor. Halften
av deltagarna (50%) hade sin tumor i huvudet eller halsen, de flesta deltagarna hade ett progressivt PN
nar de gick med i studien (63 %) och 36 % hade tidigare genomgatt kirurgi. Majoriteten av patienterna
(96 %) hade signifikanta morbiditeter. De vanligaste rapporterade morbiditeterna var smarta (70 %),
kroppsavvikelse eller storre deformitet (50 %) och motorisk dysfunktion (27 %).

Det primara effektmattet var bekraftad andel objektiv respons (objective response rate, ORR),
definierat som procentandel patienter med fullstandig respons (férsvinnande av mal-PN) eller
bekriftad partiell respons (> 20 % minskning av PN:s volym som bekraftats med konsekutiva
tumorbeddmningar ungefar var fjarde cykel inom 2-6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen).
Tumdrresponsstatus beddmdes i en blindad oberoende central granskning (blinded independent central
review, BICR) ungefér var fjarde cykel med hjalp av volumetrisk magnetresonanstomografisk (MR)
analys. Andelen objektiv respons bedémdes med kriterierna for Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiNS) med tva konsekutiva bedémningar av partiell
respons eller fullstandig respons genom en BICR inom 2-6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen.

Ett sekundart effektmal var att faststélla responsdurationen for patienter som uppnadde en bekraftad
objektiv respons.

Effektresultaten visas i tabell 5. Mediantiden till forsta respons var 7,8 manader (intervall: 4,0 manader

till 19,0 manader) for den vuxna kohorten och 7,9 manader (intervall: 4,1 manader till 18,8 manader)
for den pediatriska kohorten. Mediandurationen for respons uppnaddes inte for nagon av kohorterna.
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Tabell 5. Effektresultat i ReNeu

Vuxna Pediatriska
(N=58) (N=56)
Bekraftad andel objektiv respons enligt REINS 24 (41 %) 29 (52 %)
genom BICR,*" n (%)
95 % KI° (29, 55) (38, 65)
Bekraftat fullstandigt svar, n (%) 0 0
Bekraftat partiellt svar, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)
Responsduration
DoR > 12 manader? 21 (88 %) 26 (90 %)
DoR > 24 manader? 12 (50 %) 14 (48 %)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; BICR = blindad oberoende central granskning (blinded independent
central review); REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR =
responsduration

2 Bekraftad andel objektiv respons definierades som tva konsekutiva bedémningar av partiell respons eller
fullstandig respons bedémda genom en BICR inom 2-6 manader under 24-cykelbehandlingsfasen.

b patienter for vilka det saknades MR-undersékning efter faststéllandet av baslinjen eller utan ngon bekréftad
objektiv respons betraktades som icke-responsiva.

¢ Berédknat med Clopper-Pearson-metoden.

d Responsdurationen (data-cut-off, juni 2024) beraknades med Kaplan-Meier-metoden.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér en eller flera
grupper av den pediatriska populationen. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning.

Villkorat godkannande

Detta ladkemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om lakemedlet. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta
lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nar sa behgvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for mirdametinib studerades hos friska deltagare, NF1-PN-patienter och patienter
med avancerad cancer.

Absorption

Efter flera orala doser pa 2 mg/m? tva ganger dagligen lag det geometriska genomsnittet [%
geometrisk variationskoefficient (CV)] for Cmax 0ch AUC st hos vuxna deltagare med NF1-PN pa 188
(52 %) ng/ml respektive 431 (43 %) ng % tim/ml. Efter orala doser gav mirdametinib den hogsta
plasmakoncentrationen vid steady-state (Tmax) ungefar en timme efter dosen.

Effekten av matintag

Hos friska vuxna deltagare som fick en engangsdos pa 20 mg mirdametinib samtidigt med en maltid
med hogt fett- och kaloriinnehall resulterade i 43 % lagre Cmax, medan det inte blev ndgra signifikanta
forandringar av arean under koncentration-tid-kurvan (AUC) (AUCIinf minskade med 7 %). Tiden det
tog att uppnd maxkoncentration (Tmax) fordrojdes med ungefar 3 timmar. Effekten pa Cmax anses inte
vara kliniskt relevant eftersom det saknas effekt pa totalexponeringen.

Distribution
Efter en oral engangsdos pa 4 mg [**C]mirdametinib hos friska deltagare var den genomsnittliga
skenbara distributionsvolymen mirdametinib 255 I. Den humana plasmaproteinbindningen ar > 99 %.

Mirdametinib binds huvudsakligen till humant serumalbumin (> 99 %). Bindningen till orosomukoid
varierade fran 17,2 % till 54,3 %. Blod/plasma-kvoten for mirdametinib &r 0,61.
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Metabolism

Mirdametinib metaboliseras i hog utstrdckning via glukuronidering, hydrolys och oxidering via
enzymerna uridindifosfat-glukuronosyltransferas (UGT) och karboxylesteras (CES), vilket resulterar i
M22 (en sekundar O-glukuronid-metabolit) respektive M15 (en karboxylsyra-metabolit). Mindre an
10 % utsondras ofdréndrat.

Interaktioner

Effekten av mirdametinib pa CYP450-enzymer

In vitro & mirdametinib, M15 och M22 inte hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6
eller CYP3A4. Mirdametinib och M22 hammar inte CYP2C8 eller CYP2C9. M15 &r en hdmmare av
CYP2C8 och CYP2C39 in vitro, men det finns en Iag potential fér hamning av kliniskt relevanta
koncentrationer. In vitro ar mirdametinib inte en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 eller CYP2C19. Mirdametinib &r en inducerare av CYP3A4 in vitro, men det finns en lag
potential for inducering av CYP3A4 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekten av mirdametinib pa UDP-glukuronosyltransferas (UGT)

Mirdametinib inte en hammare av isoformerna UGT1Al, UGT1AS3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1ADY9,
UGT2B7 eller UGT2B15 vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. In vitro var M15 inte en
hammare av isoformerna UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 eller UGT2B17. M15 &r en
hdammare av UGT1A1, UGT1A9 och UGT2B?7 in vitro, men det finns en lag potential for hamning av
kliniskt relevanta koncentrationer.

Effekten av mirdametinib pa transportorer av lakemedlet

In vitro & mirdametinib och M15 inte hdmmare av transportdrerna av brdstcancerresistensprotein
(BCRP), P-glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL eller
MATE2K.

In vitro & M22 inte en hdmmare av transportorerna av P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OATS,
MATEL1 eller MATE2K. Baserat pa in vitro-studier & M22 en hammare av BCRP, OATP1B1 och
OATP2B1, men den kliniska relevansen av dessa effekter kan inte faststéllas eftersom osékerhet
foreligger betraffande de maximala plasmakoncentrationerna av M22 och dess proteinbindning.

Baserat pa in vitro-studier ar mirdametinib ett substrat for BCRP- och P-gp-transportorer och M15 ar
ett substrat for BCRP, men de &r sannolikt inte kliniskt relevanta.

Eliminering

Efter en engangsdos av 4 mg radioméarkt mirdametinib hos friska vuxna deltagare, aterfanns 68 % av
dosen i urin (0,7 % oférandrat) medan 27 % aterfanns i avforingen (8,7 % ofdrandrat i urin och
avforing). Den genomsnittliga terminala halveringstiden &r 28 timmar. Skenbar systemisk clearance
(CL/F) ar 6,34 l/tim.

Linjaritet

Exponeringarna for mirdametinib, enligt uppmatt Cmax och AUC:ay, 0kar generellt dosproportionellt
fran 1 mg QD/tva ganger dagligen till 30 mg tva ganger dagligen. Ett linjart forhallande mellan dos
och exponering verifierades med populationsfarmakokinetiska analyser éver dosintervallet 1 mg till
20 mg mirdametinib tva ganger dagligen. Den genomsnittliga ackumuleringskvoten varierade fran 1,1
till 1,9 for alla dosnivaer fran 1 till 30 mg.

Steady-state-koncentrationer hos patienter med NF1-PN uppnas i genomsnitt efter ungefar 6 dagars
upprepad administrering.
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Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, har alder (2 till 86 ar), kon och etnicitet (72 % vita,
11 % svarta eller afroamerikanska och 12 % asiater) ingen betydande inverkan pa farmakokinetiken
for mirdametinib.

Nedsatt njurfunktion
Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns
inga data tillgangliga for patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium.

Patienter med en kreatininclearance som tyder pa latt eller mattligt nedsatt njurfunktion deltog i de
kliniska studierna av mirdametinib. Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att latt eller mattligt
nedsatt njurfunktion (uppskattad baserat pa kreatininclearance) paverkar inte exponeringen for
mirdametinib.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.
Populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med latt nedsatt leverfunktion tyder inte pa nagra
betydande effekter pa exponeringen.

Pediatrisk population
Den farmakokinetiska profilen hos barn liknar den hos vuxna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Mirdametinib var inte gentoxiskt i en bakterieanalys av omvand mutation (Ames) eller i en in vitro-
analys av kromosomala avvikelser i humana leukocyter, men var tvetydig i in vivo-studien av
mikronukleus och in vivo-studien av kromosomala avvikelser hos ratta. En risk for gentoxicitet hos
maéanniska kunde inte uteslutas for det kliniska exponeringsintervallet.

Mirdametinib var inte karcinogent hos transgena maoss vid en dos pa 5 mg/kg/dag (3 ganger
exponeringen for ménniska). Eftersom en risk for gentoxicitet hos manniska inte kunde uteslutas for
den kliniska exponeringen och den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa ratta utfordes med
exponeringar som lag under den kliniska exponeringen, kunde inte en karcinogenicitetsrisk uteslutas.

Allmantoxicitet

| toxicitetsstudier med upprepad oral dosering som utférdes i upp till 3 manader pa ratta och hund,
berodde de priméra toxiciteterna pa MEK-hamning i hud och magtarmkanalen vid doser som lag
under exponeringen hos manniska. | 3-manadersstudien av mirdametinib pa ratta, vid doser som
ungefar motsvarade exponeringen hos manniska, uppvisade rattorna dysplasi i femorala epifyséra
tillvaxtplattan, metafysar hypocellularitet i de langa benens benmarg samt metafysar fortjockning av
de langa benens trabekulara ben. Hanrattorna var kansligare for dessa effekter. Dessa beneffekter sags
inte hos andra arter (hund, apa eller mus). Det har inte utvarderats huruvida dysplasi i epifysara
tillvaxtplattor ar reversibelt. Hos ratta observerades systemisk mineralisering och okuléra fynd
(opaciteter och atrofi i hornhinnan eller fortunning av hornhinneepitelet) i toxicitetsstudier med
upprepad dosering dar doserna lag under exponeringen for manniska.

Forhojda leverenzymer (ratta) och hepatocellular nekros (ratta, mus och hund) observerades vid
exponeringar som ungefar motsvarade klinisk exponering. | en 2-veckorsstudie pa krabbmakak
observerades toxiciteten for gallblasa vid exponeringar som var > 2,5 ganger exponeringen for
manniska.
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CNS-effekterna observerades hos hund i 3-méanadersstudien vid exponeringar som var ungefar
1,5 ganger exponeringen for manniska; dessa effekter hos hund, inklusive forsamrad balans och
tremor, var reversibla och det fanns inga mikroskopiska korrelationer.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

| en fertilitetsstudie av han- och honrattor, dar mirdametinib gavs i doser pa upp till 1,0 mg/kg/dag
(ungefar motsvarande exponeringen for manniska vid den rekommenderade dosen baserat pa AUC),
paverkades inte parnings- eller fertilitetsformagan hos nagot av konen. | en 3-ménaders
toxikologistudie av upprepad dosering hos ratta orsakade mirdametinib minskad ovarievikt och en
Okning av follikulédra cystor associerade med minskat antal gulkroppar vid doser pa > 0,3 mg/kg/dag
(0,5 ganger exponeringen for manniska) saval som testikular hypocellularitet och minskad vikt av
epididymis vid 1 mg/kg/dag (2,1 ganger exponeringen for manniska).

| prelimindra studier av embryofetal utvecklingstoxicitet hos draktiga rattor och kaniner med oral
dosering av mirdametinib inducerades forlust efter implantation (tidig och sen resorption) och minskad
fetal kroppsvikt vid exponeringar som lag under exponeringen for manniska vid den rekommenderade
dosen. | den prelimindra rattstudien hade ett enda foster missbildningar i extremitet vid doser som var
3,6 ganger hogre an den rekommenderade dosen for manniska. Definitiva embryofetala och pre- och
postnatala utvecklingsstudier utférdes inte med mirdametinib.

Fototoxicitet

En in vitro-analys av fototoxicitet i fibroblaster fran mus var tvetydig for mirdametinib vid betydligt
hogre koncentrationer an de kliniska exponeringarna och det kvarholls inte i huden eller 6gonen pa
ratta, vilket tyder pa att det ar en lag risk for fototoxicitet hos patienter som tar mirdametinib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Sukralos (E955)

Magnesiumstearat (E572)

Vindruvssmak

Torkad glukosvatska

Naturlig smak

Acetylerat distérkelseadipat (E1422)

Glyceryltriacetat (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
Sex timmar efter att ha 16st upp tabletten/tabletterna i vatten.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hdgdensitetspolyetylen (HDPE) sékrad med barnséker forslutning och induktionsférsegling av
aluminiumfolie. Burkarna innehaller bomullstussar.

En kartong innehaller en burk innehéllande 42 eller 84 dispergerbara tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av oral suspension

For dosering av en oral suspension ska patienterna instrueras om att 16sa upp det foreskrivna antalet
dispergerbara tabletter helt och hallet i en liten méangd dricksvatten (ungefar 5 till 10 ml) i en
doseringsbagare. Vétskan maste réras om forsiktigt tills klumparna ar borta och sedan administreras
oralt. Alternativt kan vétskan dras upp i en oral spruta och sedan administreras.

Administrering av oral suspension via doseringsbagare

Efter att suspensionen fran doseringsbagaren eller den orala sprutan har svalts, ska doseringsbagaren
(eller sprutan) skdljas med ytterligare en liten méngd dricksvatten (ungefar 5 till 10 ml) och
administreras for att se till att hela dosen tas. Dosen ska endast beredas med vatten.

Administrering av oral suspension via enteral ndringssond

Vid administrering med en enteral néringssond ska en lamplig kommersiellt tillgdnglig nasogastrisk
eller gastrisk sond (slang i storlek 8 French eller storre) valjas av halso- och sjukvardspersonalen.
Enterala naringssonder tillverkade av polyvinylklorid (PVC) och polyuretan (PUR) har visats vara
kompatibla med den orala suspensionen. Den orala suspensionen ska dras upp i sprutan efter att den
har 16sts upp i 5-10 ml vatten enligt ovanstaende beskrivning och injiceras i en enteral naringssond
medan sprutan halls horisontellt. Efter administreringen av den orala suspensionen ska ytterligare 5—
10 ml vatten dras upp i sprutan och tryckas in i naringssonden for att se till att eventuellt kvarvarande
lakemedel administreras till patienten.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/001

EU/1/25/1950/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 17 juli 2025

35



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Tyskland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkannandet for
forsaljning lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1d&mna in den forsta periodiska
sakerhetsrapporten for detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e Pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o Nar riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJINING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Da detta ar ett villkorat godkdnnande for forsiljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgéra

foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att bekréafta effekt och sakerhet for mirdametinib vid behandling av
symtomatiska, inoperabla plexiforma neurofibrom (PN) hos pediatriska och
vuxna patienter med neurofibrom av typ 1 (NF1) som &r 2 ar och éldre ska
innehavaren av godk&nnandet for forsaljning lamna in en uppdaterad analys
av MEK-NF-201-studien med en data-cut-off den 22 december 2028 som
kommer att tillhandahalla ytterligare 5 ars uppféljning.

Juni 2029

Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS): For att bekrafta
langvarig sakerhet for mirdametinib vid behandling av symtomatiska,
inoperabla plexiforma neurofibrom (PN) hos pediatriska och vuxna patienter
med neurofibrom av typ 1 (NF1) som &r 2 ar och &ldre ska innehavaren av
godkannandet for forsaljning utféra och lamna in en studie utford pa
patienter med NF1 som har forskrivits minst en dos av mirdametinib och
som &r 2 ar och aldre vid insattningen av mirdametinib.

Augusti 2033
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KAPSLAR 1 MG YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg harda kapslar
mirdametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 1 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
42 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Du ska inte dela, krossa eller tugga pa kapslarna.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ezmekly 1 mg kapsel

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KAPSLAR 1 MG BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg kapslar
mirdametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller 1 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kapslar
42 kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Du ska inte dela, krossa eller tugga pa kapslarna.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Europe B.V.

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KAPSLAR 2 MG YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 2 mg harda kapslar
mirdametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 2 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
42 harda kapslar
84 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Du ska inte dela, krossa eller tugga pa kapslarna.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/004 42 harda kapslar
EU/1/25/1950/005 84 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ezmekly 2 mg kapsel

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KAPSLAR 2 MG BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 2 mg kapslar
mirdametinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije kapsel innehaller 2 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kapslar
42 kapslar
84 kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Du ska inte dela, krossa eller tugga pa kapslarna.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

48



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Europe B.V.

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DISPERGERBARA TABLETTER 1 MG YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter
mirdametinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehaller 1 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett
42 dispergerbara tabletter
84 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Svélj hela eller 16s upp i vatten.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/001 42 dispergerbara tabletter
EU/1/25/1950/002 84 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

DISPERGERBARA TABLETTER 1 MG BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter
mirdametinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehaller 1 mg mirdametinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett
42 dispergerbara tabletter
84 dispergerbara tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Svélj hela eller 16s upp i vatten.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Europe B.V.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1950/001 42 dispergerbara tabletter
EU/1/25/1950/002 84 dispergerbara tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ezmekly 1 mg harda kapslar
Ezmekly 2 mg harda kapslar
mirdametinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn) bdrjar ta detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, Du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ezmekly ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly
Hur du tar Ezmekly

Eventuella biverkningar

Hur Ezmekly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Ezmekly ar och vad det anvands for

Ezmekly innehaller den aktiva substansen mirdametinib och ar en mitogenaktiverad proteinkinas
(MEK)-hammare.

Ezmekly anvands for att behandla plexiforma neurofibrom hos vuxna, ungdomar och barn som &r 2 ar
och éldre med en genetisk sjukdom som heter neurofibromatos typ 1 (NF1).

Personer med NF1 har en mutation (férandring) i genen som kodar for proteinet neurofibromin. Detta
leder till en forlust av detta protein, vilket gor att tumorer kan borja vaxa pa nerver i kroppen. Ezmekly
verkar genom att blockera vissa proteiner som &r involverade i tumdrcellernas tillvaxt och forvantas
darmed krympa dem.

Om du undrar dver hur Ezmekly fungerar eller varfor detta lakemedel har ordinerats till dig, kontakta
lakaren.

2. Vad du behdéver veta innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly

Ta inte Ezmekly
e - Omdu (eller ditt barn) ar allergisk mot mirdametinib eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly eller om
foljande intraffar under behandlingen med Ezmekly. Lé&karen kan besluta sig for att minska dosen eller
avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent:
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e Ogonproblem
Ezmekly kan orsaka 6gonproblem som kan leda till blindhet (se avsnitt 4 "Mgjliga biverkningar”).
En lakare (6gonspecialist) kommer behdva kontrollera din (eller ditt barns) syn fore och
regelbundet under behandlingen. Tala genast om for lakaren om du far dimsyn eller nagra andra
synforandringar under behandlingen.

e Hjartproblem
Ezmekly kan minska méngden blod som pumpas runt av hjartat (se avsnitt 4 "Mgjliga
biverkningar”). | kliniska studier av Ezmekly vid den rekommenderade dosen orsakade detta inga
symtom, men det kan gora att du kanner dig trétt. Tala om for lakare om du kénner dig trott.
Lakaren kommer att kontrollera hur vél ditt hjarta fungerar fore och under behandlingen med
Ezmekly.

e Hudutslag
Hudutslag ar mycket vanliga med Ezmekly och de kan ocksa bli svara. Tala genast om for lakare
om du far ett hudutslag som &r knottrigt eller akneliknande (se avsnitt 4 “MGgjliga biverkningar”).
Lakaren ger eventuellt rad om hur du ska skéta hudutslaget och behandla det (t.ex. med kram).

e Graviditet
Ezmekly rekommenderas inte under graviditeten. Tala genast om for lakare om du eller din
partner blir gravid under behandlingen med detta lakemedel. Se avsnitt ’Graviditet, amning och
fertilitet” nedan.

Barn under 2 ar
Ge inte Ezmekly till barn under 2 ar. Det har inte studerats i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ezmekly

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, inklusive (traditionella) vaxtbaserade lakemedel eller naturlakemedel, medan du tar
Ezmekly.

Graviditet, amning och fertilitet
Ezmekly rekommenderas inte under graviditeten. Det kan skada ditt ofédda barn.

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Din ldkare kanske ber dig att gora ett
graviditetstest innan du paborjar behandlingen.

Du eller din partner bor inte bli gravid under behandlingen med det har lakemedlet. Om du kan bli
gravid maste du anvinda ett effektivt preventivmedel. Se ’Preventivmedel — information for kvinnor
och mén” nedan.

Om du eller din partner blir gravid under behandlingen, tala genast med lé&kare.

Preventivmedel — information for kvinnor och méan

Om du &r kvinna som kan bli gravid ska du anvénda ett effektivt preventivmedel medan du tar det hér
lakemedlet och i 6 manader efter den sista dosen. Om du &r man vars partner kan bli gravid ska du
anvanda ett effektivt preventivmedel medan du tar det har lakemedlet och i 3 manader efter den sista
dosen. Det ar ok&nt om Ezmekly gor att hormonbaserade preventivmedel fungerar samre. Tala om for
lakare om du eller din partner tar hormonbaserade preventivmedel, eftersom din lakare kanske
rekommenderar anvéndning av ett annat slags preventivmedel (t.ex. kondom).

Amning

Det ar okant om Ezmekly utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Amma inte om du tar Ezmekly och i en vecka efter den sista dosen Ezmekly.
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Fertilitet (formaga att fa barn)
Ezmekly kan minska fertiliteten hos mén och kvinnor. Du bor diskutera detta med lakare innan du
paborjar behandlingen.

Korformaga och anvandning av maskiner

Ezmekly kan orsaka biverkningar, inklusive utmattning (kénna sig trétt och svag) och dimsyn (se
avsnitt 4 "Mojliga biverkningar”) som kan paverka din formaga att kora eller anvianda maskiner. Du
ska inte kora eller anvanda maskiner om du kanner dig trott eller om du har synproblem (sdsom
dimsyn).

Ezmekly innehaller natrium
Varije kapsel innehaller mindre an 23 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt), d.v.s. &r
nast intill ”natriumfritt”.

3. Hur du tar Ezmekly

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran din lakare eller apotekspersonal. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta

Lékaren kommer att berdkna den ratta dosen for dig (eller ditt barn) baserat pa kroppslangd och
kroppsvikt. Den maximala rekommenderade dosen &r 8 mg dagligen (4 mg var 12:e timme). Lakaren
kommer att tala om for dig hur manga kapslar Ezmekly du ska ta.

Hur du tar det
e Ta Ezmekly via munnen tva ganger dagligen med ungefar 12 timmar emellan. Du ska ta det
har lakemedlet varje dag i 21 dagar och sedan sluta ta det i 7 dagar. En sadan 28-dagarsperiod
kallas en behandlingscykel.
Ta Ezmekly med eller utan mat.
Svélj kapslarna hela med vatten.
Du ska inte tugga pa, dela eller 6ppna kapslarna
Du kan fortsatta ta det har lakemedlet i behandlingscykler tills sjukdomen férvarras eller tills
biverkningarna blir oacceptabla. Om du far biverkningar kan lakaren besluta sig for att minska
dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent (se avsnitt 2 ”Varningar och
forsiktighet”).
e Ezmekly finns aven att tillga som en dispergerbar tablett. Lakaren kommer att avgora vilken
formulering som ér ratt for dig.

Om du (eller ditt barn) kréks efter att ha tagit Ezmekly
Om du kraks nagon gang efter att ha tagit Ezmekly ska du inte ta en extra dos. Ta nasta dos vid samma
tid som vanligt.

Om du (eller ditt barn) har tagit for stor mangd av Ezmekly
Om du har tagit mer Ezmekly &n du borde, vand dig genast till lakare eller apotekspersonal.

Om du (eller ditt barn) har glomt att ta Ezmekly

Om du glémmer att ta en dos av Ezmekly, ska du hoppa ¢ver den missade dosen och ta nésta dos vid
samma tid som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

Om du (eller ditt barn) slutar att ta Ezmekly

Sluta inte att ta Ezmekly savida inte lakaren talar om for dig att du ska sluta, annars kan din sjukdom
forvérras.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Kontakta lakare om du far nagra biverkningar. Lékaren kan pausa behandlingen med Ezmekly
tills dina symtom har lindrats och/eller minska din dos (se avsnitt 3 ”Hur du tar det”).

Allvarliga biverkningar

Ogonproblem (vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Ezmekly kan orsaka 6gonproblem hos vuxna och barn. Vissa 6gonproblem kan leda till att tomningen
av Ogats vener blockeras (retinal venocklusion) eller att olika skikt i 6gat lossnar (retinal
pigmentepitelavlossning). Tala genast om for lakaren om du far dimsyn eller nagra andra
synforandringar under behandlingen. Lékaren kan be dig sluta ta lakemedlet eller skicka dig till en
specialist om du far symtom som exempelvis:

e dimsyn

e andra synforandringar (férsamrad syn, fargprickar i synfaltet)

Tala genast om for lakaren om du far nagon av de allvarliga biverkningarna beskrivna ovan.

Ovriga biverkningar
Tala med lakare om du far nagon av féljande biverkningar.

Vuxna

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

e hudutslag med ett slatt, missfargat omrade eller upphéjda, akneliknande knottror (acneiform

dermatit)

o diarré
forhojda blodnivaer av kreatinfosfokinas, ett enzym som framst finns i hjartat, hjarnan och
skelettmuskulaturen
illamaende
krakningar
smaérta i muskler eller skelett
trott, svag och orkeslds (utmattning)
magont (buksmarta)
forstoppning
utslag
huvudvark
blodprov som visar forhojda halter av leverenzymer
svullna hénder eller fotter (perifert 6dem)
hjartat pumpar en mindre mangd blod (minskning av vénster kammares ejektionsfraktion)
torr hud
klada
haravfall eller tunnare har (alopeci)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
o minskat antal neutrofila granulocyter och leukocyter i blod (olika slags vita blodkroppar som
bek&mpar infektion)
sar i munnen (stomatit)
muntorrhet
infektion kring naglarna (paronyki)
torra eller kliade hudutslag (eksem)
harfargsfoérandringar
forandrad harsammanséttning
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Barn

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):
e forhojda blodnivaer av kreatinfosfokinas, ett enzym som framst finns i hjartat, hjarnan och
skelettmuskulaturen
diarré
hudutslag med ett slatt, missfargat omrade eller upphdojda, akneliknande knottror (acneiform
dermatit)
smarta i muskler eller skelett
magont (buksmarta)
illamaende
kréakningar
hjartat pumpar en mindre mangd blod (minskad ejektionsfraktion)
huvudvérk
utslag
infektion kring naglarna (paronyki)
minskat antal neutrofila granulocyter och leukocyter i blod (olika slags vita blodkroppar som
bekdmpar infektion)
sar i munnen (stomatit)
blodprov som visar forhojda halter av leverenzymer
torr hud
haravfall eller tunnare har (alopeci)
torra eller kliade hudutslag (eksem)
klada
harfargsforandringar
trott, svag och orkeslds (utmattning)
forstoppning

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
o forandrad harsammanséttning
e svullna hander eller fotter (perifert 6dem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ezmekly ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen dar mirdametinib.

Ezmekly 1 mg harda kapslar
Varije hard kapsel innehaller 1 mg mirdametinib.

Ezmekly 2 mg harda kapslar
Varije hard kapsel innehaller 2 mg mirdametinib.

Ovriga innehallsamnen &r:

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468) (se avsnitt 2 “Ezmekly innehaller natrium’)
Magnesiumstearat (E572)

Kapselhdlje
Gelatin (E441)

Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)
Briljantblatt (E133)

Tryckférg
Kaliumhydroxid (E525)

Propylenglykol (E1520)
Renat vatten

Shellack (E904)
Titandioxid (E171)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ezmekly 1 mg harda kapslar (kapslar)
Kapsel bestaende av en ljusgron, ogenomskinlig underdel och éverdel dar dverdelen praglats med
”MIR 1 mg” i vit tryckfarg.

Ezmekly 2 mg harda kapslar (kapslar)
Kapsel bestaende av en vit, ogenomskinlig underdel och blagron, ogenomskinlig dverdel dar
overdelen praglats med "MIR 2 mg” i vit tryckfarg.

Ezmekly ar forpackat i plastburkar som ar sékrade med barnsékra forslutningar och
induktionsforseglingar av aluminiumfolie.

Ezmekly 1 mg harda kapslar tillhandahalls i en kartonglada innehallande en burk med 42 kapslar.
Ezmekly 2 mg harda kapslar tillhandahalls i en kartonglada innehallande en burk med 42 eller

84 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nederlanderna
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Tillverkare

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Tyskland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har fatt ett “’villkorat godkdnnande for forsiljning”. Detta innebar att det véntas
komma fler uppgifter om ldkemedlet. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information
om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu

P — >
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Bipacksedel: Information till patienten

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter
mirdametinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn) borjar ta detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, Du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig (eller ditt barn). Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ezmekly ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly
Hur du tar Ezmekly

Eventuella biverkningar

Hur Ezmekly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Ezmekly ar och vad det anvands for

Ezmekly innehaller den aktiva substansen mirdametinib och ar en mitogenaktiverad proteinkinas
(MEK)-hd&mmare.

Ezmekly anvands for att behandla plexiforma neurofibrom hos vuxna, ungdomar och barn som &r 2 ar
och aldre med en genetisk sjukdom som heter neurofibromatos typ 1 (NF1).

Personer med NF1 har en mutation (forandring) i genen som kodar fér proteinet neurofibromin. Detta
leder till en forlust av detta protein, vilket gor att tumdrer kan borja vaxa pa nerver i kroppen.
Ezmekly verkar genom att blockera vissa proteiner som ar involverade i tumorcellernas tillvaxt och
forvantas darmed krympa dem.

Om du undrar 6ver hur Ezmekly fungerar eller varfor detta lakemedel har ordinerats till dig, kontakta
lakaren.

2. Vad du behdéver veta innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly

Ta inte Ezmekly
- Om du (eller ditt barn) ar allergisk mot mirdametinib eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du (eller ditt barn) tar Ezmekly eller om
foljande intraffar under behandlingen med Ezmekly. La&karen kan besluta sig for att minska dosen eller
avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent:
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Ogonproblem

Ezmekly kan orsaka 6gonproblem som kan leda till blindhet (se avsnitt 4 ’Mgjliga biverkningar”). En
lakare (6gonspecialist) kommer behdva kontrollera din (eller ditt barns) syn fore och regelbundet
under behandlingen. Tala genast om for lakaren om du far dimsyn eller nagra andra synforandringar
under behandlingen.

Hjartproblem

Ezmekly kan minska méngden blod som pumpas runt av hjartat (se avsnitt 4 "Mgjliga biverkningar”).
I kliniska studier av Ezmekly vid den rekommenderade dosen orsakade detta inga symtom, men det
kan gora att du k&nner dig trott. Tala om for ldkare om du kanner dig trott. Lakaren kommer att
kontrollera hur val ditt hjarta fungerar fore och under behandlingen med Ezmekly.

Hudutslag

Hudutslag ar mycket vanliga med Ezmekly och de kan ocksa bli svara. Tala genast om for lakare om
du fér ett hudutslag som é&r knottrigt eller akneliknande (se avsnitt 4 "Mojliga biverkningar”). Lakaren
ger eventuellt rad om hur du ska skota hudutslaget och behandla det (t.ex. med kram).

Graviditet

Ezmekly rekommenderas inte under graviditeten. Tala genast om for lakare om du eller din partner
blir gravid under behandlingen med detta likemedel. Se avsnitt ”Graviditet, amning och fertilitet”
nedan.

Barn under 2 ar
Ge inte Ezmekly till barn under 2 ar. Det har inte studerats i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ezmekly

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel, inklusive (traditionella) véxtbaserade lakemedel eller naturlaékemedel, medan du tar
Ezmekly.

Graviditet, amning och fertilitet
Ezmekly rekommenderas inte under graviditeten. Det kan skada ditt ofédda barn.

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Din ldkare kanske ber dig att gora ett
graviditetstest innan du paborjar behandlingen.

Du eller din partner bér inte bli gravid under behandlingen med det har lakemedlet.. Om du kan bli
gravid maste du anvinda ett effektivt preventivmedel. Se ’Preventivmedel — information for kvinnor
och mén” nedan.

Om du eller din partner blir gravid under behandlingen, tala genast med lé&kare.

Preventivmedel — information for kvinnor och méan

Om du &r kvinna som kan bli gravid ska du anvénda ett effektivt preventivmedel medan du tar det hér
lakemedlet och i 6 manader efter den sista dosen. Om du &r man vars partner kan bli gravid ska du
anvanda ett effektivt preventivmedel medan du tar det har lakemedlet och i 3 manader efter den sista
dosen. Det ar ok&nt om Ezmekly gor att hormonbaserade preventivmedel fungerar samre. Tala om for
lakare om du eller din partner tar hormonbaserade preventivmedel, eftersom din lakare kanske
rekommenderar anvéndning av ett annat slags preventivmedel (t.ex. kondom).

Amning
Det ar okant om Ezmekly utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Amma inte om du tar Ezmekly och i en vecka efter den sista dosen Ezmekly.

Fertilitet (formaga att fa barn)

Ezmekly kan minska fertiliteten hos mén och kvinnor. Du bor diskutera detta med ldkare innan du
paborjar behandlingen.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Ezmekly kan orsaka biverkningar, inklusive utmattning (kénna sig trétt och svag) och dimsyn (se
avsnitt 4 "Mojliga biverkningar”) som kan paverka din formaga att kora eller anvianda maskiner. Du
ska inte kora eller anvanda maskiner om du kanner dig trott eller om du har synproblem (sdsom
dimsyn).

Ezmekly innehaller natrium
Varije dispergerbar tablett innehaller mindre an 23 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt),
d.v.s. dr nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Ezmekly

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran din lakare eller apotekspersonal. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta

Lékaren kommer att berdkna den ratta dosen for dig (eller ditt barn) baserat pa kroppslangd och
kroppsvikt. Den maximala rekommenderade dosen &r 8 mg dagligen (4 mg var 12:e timme). Lakaren
kommer att tala om for dig hur manga tabletter Ezmekly du ska ta.

Hur du tar det

e Ta Ezmekly via munnen tva ganger dagligen med ungefar 12 timmar emellan. Du ska ta det
har lakemedlet varje dag i 21 dagar och sedan sluta ta det i 7 dagar. En sadan 28-dagarsperiod
kallas en behandlingscykel.

e Ta Ezmekly med eller utan mat.

o Du kan fortsétta ta det har lakemedlet i behandlingscykler tills sjukdomen forvarras eller tills
biverkningarna blir oacceptabla. Om du far biverkningar kan lakaren besluta sig for att minska
dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent (se avsnitt 2 ”Varningar och
forsiktighet™).

De dispergerbara tabletterna kan antingen:
1) Svaéljas hela med dricksvatten. Dela inte tabletterna.
ELLER
2) Losas upp i dricksvatten. Folj dessa instruktioner for att 16sa upp tabletten:

a) En doseringsbagare (och en 10 ml-spruta vid behov) som du far av lakare eller
apotekspersonal kan anvéandas for att bereda och ta lakemedlet.

b) For dosering av en oral suspension ska patienterna instrueras om att lIésa upp det
foreskrivna antalet dispergerbara tabletter helt och hallet i en liten mangd dricksvatten
(ungeféar 5-10 ml) i en doseringsbégare.

c) Ror om forsiktigt tills klumparna &r borta. Se till att inte spilla lakemedlet. Lakemedlet
kommer att vara vitt och grumligt.

d) Ta det beredda lakemedlet via munnen. Alternativt kan lakemedlet dras upp fran
doseringsbdgaren och in i sprutan och tas darigenom.

e) Efter att ha svalt suspensionen kanske det finns kvar lite lakemedel (rester) i
doseringsbagaren eller sprutan som &r svara att se.

f) Skolj bagaren med ytterligare en mangd (cirka 5-10 ml) dricksvatten och inta detta.

g) Endast vatten ska anvandas for att 16sa upp den dispergerbara tabletten.

ELLER
3) Tas via néringssond

a) Talaalltid med lakare eller apotekspersonal innan du tar Ezmekly-suspension via en
néringssond. Lékare, sjukskoterska eller apotekspersonal ska visa dig hur du tar Ezmekly-
suspension via en ndringssond.

b) Ezmekly-suspension kan ges via en ndssond eller magsond i storlek French 8 eller stérre.

¢) Anvénd endast néringssonder tillverkade av polyvinylklorid (PVVC) eller polyuretan
(PUR).
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d) Du kan behdva en ENFIT-adapter for att ansluta sprutan till naringssonden.

e) Folj stegen ovan for att 16sa upp tabletten ordentligt.

f) Efter att ha lost upp tabletten i 5-10 ml vatten ska den orala suspensionen dras upp fran
doseringsbagaren och in i sprutan.

g) Tryck langsamt in suspensionen i naringssonden medan du haller sprutan horisontellt.

h) Anvand ytterligare 5-10 ml vatten for att skolja bagaren och dra langsamt upp
skoljlésningen i sprutan och tryck langsamt in den i naringssonden.

i) Skolj ndringssonden enligt tillverkarens instruktioner precis fore och efter Ezmekly-
suspensionen administreras.

Om du (eller ditt barn) kraks efter att ha tagit Ezmekly
Om du kréks nagon gang efter att ha tagit Ezmekly ska du inte ta en extra dos. Ta nasta dos vid samma
tid som vanligt.

Om du (eller ditt barn) har tagit for stor mangd av Ezmekly
Om du har tagit mer Ezmekly &n du borde, vand dig genast till lakare eller apotekspersonal.

Om du (eller ditt barn) har gléomt att ta Ezmekly
Om du glémmer att ta en dos av Ezmekly, ska du hoppa éver den missade dosen och ta nésta dos vid
samma tid som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

Om du (eller ditt barn) slutar att ta Ezmekly
Sluta inte att ta Ezmekly savida inte lakaren talar om for dig att du ska sluta, annars kan din sjukdom
forvérras.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Kontakta lakare om du far nagra biverkningar. Lékaren kan pausa behandlingen med Ezmekly
tills dina symtom har lindrats och/eller minska din dos (se avsnitt 3 ”Hur du tar det”).

Allvarliga biverkningar
Ogonproblem (vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Ezmekly kan orsaka dgonproblem hos vuxna och barn. Vissa gonproblem kan leda till att tomningen
av Ogats vener blockeras (retinal venocklusion) eller att olika skikt i 6gat lossnar (retinal
pigmentepitelavlossning). Tala genast om for lakaren om du far dimsyn eller nagra andra
synforandringar under behandlingen. Lakaren kan be dig sluta ta lakemedlet eller skicka dig till en
specialist om du far symtom som exempelvis:

e dimsyn

e andra synforandringar (férsémrad syn, fargprickar i synfaltet)
Tala genast om for lakaren om du far ndgon av de allvarliga biverkningarna beskrivna ovan.

Ovriga biverkningar
Tala med lakare om du far nagon av foljande biverkningar.

Vuxna
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
e hudutslag med ett slatt, missfargat omrade eller upphéjda, akneliknande knottror (acneiform
dermatit)
e diarré
o forhojda blodnivaer av kreatinfosfokinas, ett enzym som framst finns i hjartat, hjarnan och
skelettmuskulaturen
e illamaende
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krakningar

smaérta i musklerna eller skelettet

trott, svag och orkeslos (utmattning)

magont (buksmarta)

forstoppning

utslag

huvudvark

blodprov som visar forhojda halter av leverenzymer
svullna hander eller fotter (perifert 6dem)

hjartat pumpar en mindre mangd blod (minskning av vanster kammares ejektionsfraktion)
torr hud

klada

haravfall eller tunnare har (alopeci)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Barn

minskat antal neutrofila granulocyter och leukocyter i blod (olika slags vita blodkroppar som
bek&mpar infektion)

munsar (stomatit)

muntorrhet

infektion kring naglarna (paronyki)

torra eller kliade hudutslag (eksem)

harfargsforandringar

forandrad harsammansattning

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

forhojda blodnivaer av kreatinfosfokinas, ett enzym som framst finns i hjartat, hjarnan och
skelettmuskulaturen

diarré

hudutslag med ett slatt, missfargat omrade eller upphdjda, akneliknande knottror (acneiform
dermatit)

smaérta i muskler eller skelett

magont (buksmérta)

illamaende

krakningar

hjéartat pumpar en mindre méangd blod (minskad ejektionsfraktion)

huvudvark

utslag

infektion kring naglarna (paronyki)

minskat antal neutrofila granulocyter och leukocyter i blod (olika slags vita blodkroppar som
bek&mpar infektion)

munsar (stomatit)

blodprov som visar forhodjda halter av leverenzymer

torr hud

haravfall eller tunnare har (alopeci)

torra eller kliade hudutslag (eksem)

klada

harfargsférandringar

trott, svag och orkeslds (utmattning)

forstoppning
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
e forandrad harsammansattning
o svullna hander eller fotter (perifert 6dem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ezmekly ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Efter att tabletten/tabletterna
har l6sts upp i vatten &r suspensionen stabil i upp till 6 timmar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen dar mirdametinib.

Varije dispergerbar tablett innehaller 1 mg mirdametinib.
Ovriga innehallsamnen &r:

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468) (se avsnitt 2 ”Ezmekly innehéller natrium’)
Sukralos (E955)

Magnesiumstearat (E572)

Vindruvssmak:

Torkad glukosvatska

Naturlig smak

Acetylerat distarkelseadipat (E1422)

Glyceryltriacetat (E1518)

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ezmekly 1 mg dispergerbara tabletter
Ovala, vita till benvita dispergerbara tabletter, 6 x 9 mm, priaglade med ”’S” pé ena sidan.

Ezmekly &r forpackat i plastburkar som &r sékrade med barnsakra forslutningar och
induktionsforseglingar av aluminiumfolie. Burkarna innehaller bomullstussar.

Ezmeklyl mg dispergerbara tabletter tillnandahalls i en kartonglada innehallande en burk med 42 eller
84 dispergerbara tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
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Innehavare av godkannande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

Mias Pharma Limited

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

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Tyskland

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta innebér att det véntas
komma fler uppgifter om ldkemedlet. Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information
om detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu
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