FACHINFORMATION

M e Rc K Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthalt 1 mg Mirdametinib.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Ovale weilde bis weillliche Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (ca. 6 mm x 9 mm) mit der Pragung ,S" auf
einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ezmekly als Monotherapie wird angewendet fur die Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen
(PN) bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ab einem Alter von 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ezmekly soll von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit Tumo-
ren im Zusammenhang mit NF1 erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Ezmekly betrdgt an den ersten 21 Tagen jedes 28-tdgigen Zyklus zweimal téglich (etwa alle
12 Stunden) 2 mg/m? Korperoberflache (KOF). Die Hochstdosis ist 4 mg zweimal taglich (siehe Tabelle 1).

Ezmekly ist auch als Hartkapsel-Formulierung erhaltlich. Die Anwendung der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen wird bei Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren und Patienten, die nicht in der Lage sind, ganze Kapseln zu schlucken, emp-
fohlen. Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer KOF unter 0,40 m? ist nicht festgestellt worden.

Tabelle 1: Empfohlene Dosis basierend auf Kérperoberflache

Kérperoberfléche (KOF) Empfohlene Dosis:

0,40 bis 0,69 m? 1 mg zweimal taglich

0,70 bis 1,04 m? 2 mg zweimal téglich

1,05 bis 1,49 m? 3 mg zweimal taglich

>1,50 m? | 4 mg zweimal taglich
Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Ezmekly soll bis zur Progression der PN oder bis zum Auftreten von inakzeptabler Toxizitat fortgefiihrt wer-
den.

Versaumte Dosis
Wenn eine Ezmekly-Dosis versaumt wird, ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte die Einnahme mit der nachsten
geplanten Dosis fortsetzen.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Anwendung von Ezmekly ist keine weitere Dosis einzunehmen. Der Patient sollte die Einnahme mit der nachs-
ten geplanten Dosis fortsetzen. Félle von Erbrechen sind gemaR klinischer Indikation zu behandeln, einschliellich der Anwendung
von Antiemetika.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung der Einnahme und/oder Dosisreduktion oder das dauerhafte Absetzen von Ezmekly kann auf Grundlage der
individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Die empfohlenen Dosisreduktionen
sind in Tabelle 2 angegeben. Bei Patienten, die Ezmekly nach einer Dosisreduktion nicht vertragen, ist die Behandlung dauerhaft
abzusetzen.
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Tabelle 2: Empfohlene Dosisreduktionen

Korperoberflache (KOF) Reduzierte Dosis

Morgen Abend
0,40 bis 0,69 m? 1 mg einmal taglich
0,70 bis 1,04 m? 2mg 1mg
1,05 bis 1,49 m? 2mg 2 mg
>1,50 m? 3mg 3mg

Die Behandlung der Patienten im Falle der mit diesem Arzneimittel einhergehenden Nebenwirkungen ist in Tabelle 3 angegeben.

Tabelle 3: Empfohlene Dosismodifikationen bei Nebenwirkungen

Schweregrad der Nebenwirkung?®

l Empfohlene Dosismodifikation fiir Ezmekly

Augentoxizitét (siche Abschnitte 4.4 und 4.8)

Asymptomatische Abhebung des retinalen Pigmentepithels
(retinal pigment epithelium detachment, RPED) jeglichen
Grades

Grad<2 Behandlung fortsetzen. Ophthalmologische Untersuchungen sind al-
le 2 bis 4 Wochen bis zur Besserung zu erwéagen.
Grad =3 Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Bei Abklingen nach

< 14 Tagen Behandlung mit reduzierter Dosis fortsetzen (siehe Ta-
belle 2). Bei Abklingen nach > 14 Tagen Absetzen der Behandlung er-
wagen.

Behandlung fortsetzen. Eine ophthalmologische Untersuchung ist al-
le 3 Wochen bis zum Abklingen durchzufihren.

Symptomatische RPED

Behandlung bis zum Abklingen aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2).

Netzhautvenenverschluss (retinal vein occlusion, RVO)

Behandlung dauerhaft absetzen.

Emiedrigte linksventrikulare Ejektionsfraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF) (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8)

Asymptomatische absolute Verringerung der LVEF, weniger
als 20 % und groRer als die untere Normgrenze

Behandlung fortsetzen.

Asymptomatische absolute Verringerung der LVEF, 10 %
oder mehr gegenliber Ausgangswert und weniger als die un-
tere Normgrenze.

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2).

Bei jeder absoluten Verringerung der LVEF, 20 % oder mehr
gegentiiber Baseline.
Hauttoxizitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

Behandlung dauerhaft absetzen.

akneiforme Dermatitis oder nicht-aknedhnlicher Ausschlag
Grad 1 oder 2

Behandlung fortsetzen.

Inakzeptable akneiforme Dermatitis oder
nicht-akneahnlicher Ausschlag Grad 2 oder Grad 3

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2).

akneiforme Dermatitis oder nicht-akneidhnlicher Ausschlag
Grad 3 oder 4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2).

Andere Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8)

Inakzeptabel Grad 2 oder Grad 3

Grad 4

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2).

Behandlung bis zur Besserung aussetzen. Behandlung mit redu-
zierter Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 2). Absetzen erwégen.

@National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) Version 5.0

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fir Patienten im Alter ab 65 Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen. Klinische Daten tber Patienten im Alter ab 65 Jahren

sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Auf Grundlage einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik wird bei Patienten mit leicht bis mafig beeintrachtigter
Nierenfunktion eine Dosisanpassung nicht empfohlen. Ezmekly ist bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion

(CrCl = 15 bis < 30 ml/min) oder Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD) nicht untersucht wor-
den; daher kann keine Dosisempfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsbeeintrachtigung
Auf Grundlage einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik wird eine Dosisanpassung bei Patienten mit leicht beein-
tréchtigter Leberfunktion (Gesamtbilirubin > ULN bis 1,5 x ULN oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN) nicht empfohlen. Ez-
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mekly ist bei Patienten mit mafRig oder schwer eingeschrankter Leberfunktion nicht untersucht worden; daher kann keine Dosis-
empfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezmekly bei Kindern im Alter unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Ezmekly ist zum Einnehmen.

Die Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen konnen mit den Mahlzeiten oder unabhangig davon eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2).

Ezmekly Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kdnnen ganz geschluckt oder, falls die Gabe von ganzen Ta-
bletten nicht moglich ist, in Wasser aufgeldst und dann mit dem Dosierbecher tber den Mund verabreicht werden. Ezmekly Sus-
pension zum Einnehmen kann auch Uber eine Ernahrungssonde verabreicht werden. Anweisungen zur Zubereitung und Verabrei-
chung der Suspension zum Einnehmen, siehe Abschnitt 6.6.

Ezmekly ist auch als Kapsel-Formulierung erhaltlich. Die Anwendung der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men wird bei Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren und Patienten, die nicht in der Lage sind, Kapseln zu schlucken, empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Augentoxizitat

Patienten sind anzuweisen, neu auftretende Sehstérungen zu melden. In klinischen Studien, in denen erwachsene Patienten Ezme-
kly erhielten, wurde tber haufige Félle von Netzhautvenenverschluss (RVO) und Abhebung des retinalen Pigmentepithels (RPED)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vor Einleitung der Behandlung, in regelmafRigen Abstanden wahrend der Behandlung und immer dann, wenn ein Patient neu auf-
tretende oder sich verschlimmernde Sehstorungen wie verschwommenes Sehen meldet, ist eine umfassende ophthalmologische
Untersuchung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen erforderlich. Bei Nebenwirkungen die Augen betreffend muss die
Mirdametinib-Therapie je nach Schweregrad der Nebenwirkung unterbrochen und anschliellend die Dosis reduziert oder die Be-
handlung dauerhaft abgesetzt werden. Wenn RVO diagnostiziert wird, ist die Behandlung mit Mirdametinib dauerhaft abzusetzen.
Wenn symptomatische RPED diagnostiziert wird, muss die Behandlung mit Mirdametinib bis zum Abklingen unterbrochen und bei
Fortsetzen der Behandlung die Dosis reduziert werden. Bei Diagnose von RPED ohne verminderte Sehschérfe kann die Be-
handlung fortgesetzt werden, aber eine ophthalmologische Untersuchung muss alle 3 Wochen bis zum Abklingen durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

Asymptomatische Verringerung der LVEF von > 10 % gegenlber Ausgangswert trat in der ReNeu-Studie bei 16 % der erwachsenen
Patienten und bei 27 % der padiatrischen Patienten auf. Alle Falle von erniedrigter LVEF bei erwachsenen und padiatrischen Pati-
enten in den klinischen Studien waren asymptomatisch (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer Vorgeschichte von beeintrachtigter LVEF oder einer Ausgangs-Ejektionsfraktion unter der institutionellen unte-
ren Normgrenze (lower limit of normal, LLN) waren nicht Bestandteil von Studien. Die LVEF ist vor Einleitung der Behandlung per
Echokardiogramm zu beurteilen, um Ausgangswerte zu bestimmen, aulRerdem alle 3 Monate wahrend des ersten Jahres und an-
schlieRend bei entsprechender klinischer Indikation. Vor Beginn der Behandlung muss die Ejektionsfraktion der Patienten Gber der
institutionellen LLN liegen.

Erniedrigte LVEF kann mithilfe von Behandlungsunterbrechung, Dosisreduktion oder Absetzen der Behandlung behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hauttoxizitat

Nebenwirkungen die Haut betreffend, einschlieRBlich Ausschlag (akneiforme Dermatitis oder nicht-akneahnlicher Ausschlag), tro-
ckene Haut, Pruritus, Ekzem und Veranderungen der Haare wurden in der ReNeu-Studie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Hautreaktionen auftreten, sollten Patienten sich an ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal wenden. Eine unterstiit-
zende Behandlung, z. B. Anwendung von Pflegecremes, ist bei den ersten Anzeichen einer Hauttoxizitat einzuleiten. Je nach
Schweregrad der Nebenwirkung muss die Mirdametinib-Therapie unterbrochen, die Dosis reduziert oder die Behandlung dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Karzinogenitatsrisiko

Ein potenzielles Karzinogenitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht ausgeschlossen werden (sie-
he Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei Frauen und Mannern
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Die Anwendung von Mirdametinib bei Frauen im gebérféhigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5
und 4.6). Sowohl méannliche als auch weibliche (fortpflanzungsfahige) Patienten sind anzuweisen, wirksame Verhitungsmittel an-
zuwenden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine klinischen Studien zu Wechselwirkungen durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Mirdametinib

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Mirdametinib durch mehrere Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)- und Car-
boxylesterase (CES)-Enzyme verstoffwechselt wird. Es wurden keine klinischen Studien zur Bewertung der Wirkung eines starken
Induktors und Inhibitors dieser Enzyme durchgefiihrt. Deshalb ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Mirdameti-
nib und Arzneimitteln, die bekanntermafen diese Enzyme entweder anregen oder hemmen: Probenecid, Diclofenac (UGT-Inhibi-
toren), Rifampicin (UGT-Induktor) (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkungen von Mirdametinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Hormonelle Kontrazeptiva

Die Wirkung von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden.
Daher ist Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva verwenden, die Anwendung einer zusatzlichen Barriereme-
thode zu empfehlen (siehe Abschnitt4.6).

Wirkungen von Magenséaure senkenden Wirkstoffen

Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Kombination von Mirdametinib mit Protonenpumpenhemmern, Antiazida oder
H2-Rezeptor-Antagonisten klinisch bedeutsam ist, da die Auflésung von Mirdametinib nicht pH-abhéngig ist. Ezmekly kann ohne
Einschrankung gleichzeitig mit Wirkstoffen, die den pH-Wert im Magen modifizieren (d. h. H2-Rezeptor-Antagonisten und Proto-
nenpumpenhemmer), angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Frauen und Ménnern

Gebarfahige Frauen sind zu informieren, dass Ezmekly den Fetus schadigen kann und eine Schwangerschaft wahrend der Be-
handlung mit Ezmekly zu vermeiden ist. Es wird empfohlen, vor Einleitung der Behandlung bei gebarfahigen Frauen einen Schwan-
gerschaftstest durchzufiihren. Sowohl weibliche als auch mannliche (fortpflanzungsféahige) Patienten sind anzuweisen, wahrend
der Behandlung und fir 6 Monate bzw. 3 Monate nach der letzten Dosis wirksame Verhitungsmittel anzuwenden. Die Wirkung
von Mirdametinib auf die Exposition von systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva ist nicht bewertet worden. Daher muss
Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva verwenden, zusatzlich die Anwendung einer Barrieremethode empfoh-
len werden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten mit der Anwendung von Mirdametinib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine

Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ezmekly darf wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen

Alter, die nicht verhlten, nicht angewendet werden. Wenn eine Patientin oder Partnerin eines mit Ezmekly behandelten méannlichen
Patienten schwanger wird, ist sie Uiber das potenzielle Risiko fur den Fetus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Mirdametinib oder die zugehdrigen Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll das Stillen wahrend der Behandlung mit Ezmekly unterbrochen und erst eine
Woche nach der letzten Dosis wieder fortgesetzt werden.

Fertilitat

Auf Grundlage von Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann die Fertilitat von fortpflanzungsfahigen Mannern und Frau-
en beeintrachtigt werden. Es ist nicht bekannt, ob die Wirkungen auf méannliche und weibliche Fortpflanzungsorgane reversibel
sind (siehe Abschnitt 5.3). Zum Einfluss von Mirdametinib auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor. Das potenzielle
Risiko fiir Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ezmekly hat mdglicherweise einen méaRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Ermidung und verschwommenes Sehen wurden bei der Anwendung von Mirdametinib berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
mit diesen Symptomen mussen beim Fihren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen Vorsicht walten lassen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
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Bei den erwachsenen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads akneiforme Dermatitis (83 %), Diarr-
ho (55 %), Ubelkeit (55 %), Kreatinphosphokinase im Blut erhoht (47 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Erbre-
chen (37 %), und Ermidung (36 %). Nebenwirkungen, die bei > 1 erwachsenem Patienten zum Absetzen fiihrten, waren akneiforme
Dermatitis, Diarrho, Ubelkeit, Ausschlag und Erbrechen. Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen wurden gemeldet: Abdomi-
nalschmerzen (3 %), Schmerzen des Muskel-und Skelettsystems (1,3 %) und Netzhautvenenverschluss (1,3 %).

Bei den padiatrischen NF1-Patienten waren die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grads Kreatinphosphokinase im Blut er-
hoht (59 %), Diarrho (55 %), akneiforme Dermatitis (43 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (41 %), Abdominalschmer-
zen (40 %), Erbrechen (40 %) und Kopfschmerzen (36 %). Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen wurden gemeldet: Schmer-
zen des Muskel- und Skelettsystems (1,7 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Bestimmung des Sicherheitsprofils von Mirdametinib erfolgte nach Beurteilung einer kombinierten Sicherheitspopulation aus
75 erwachsenen und 58 padiatrischen Patienten, die an den ersten 21 Tagen jedes 28-tagigen Zyklus eine Dosis von 2 mg/m?
zweimal taglich erhielten. Dieser Patientenpool bestand aus 114 Patienten (58 erwachsene, 56 padiatrische) in der ReNeu-Studie
(der pivotale Datensatz) und 19 Patienten (17 erwachsene, 2 padiatrische) in der NF-106-Studie.

Bei den Erwachsenen (N = 75) betrug die mediane Gesamtdauer der Mirdametinib-Behandlung 18,7 Monate (Bereich: 0,4 bis
45,6 Monate).

Bei den Kindern (N = 58, einschlieRlich 32 Patienten im Alter von = 2 bis 11 Jahren) betrug die mediane Gesamtdauer der
Mirdametinib-Behandlung 21,9 Monate (Bereich: 1,6 bis 40,1 Monate).

Tabelle 4 enthalt die in der Sicherheitspopulation festgestellten Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse klassifiziert. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die bevorzug-
ten Bezeichnungen nach abnehmender Haufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad angeordnet. Die Haufigkeiten des
Auftretens von Nebenwirkungen sind definiert als: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);

selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 4. In der Sicherheitspopulation gemeldete Nebenwirkungen

hen
Retinaler Venenver-
schluss

Haufig (3 %)

Haufig (1 %)

MedDRA-Systemor- MedDRA-Bezeichnung Erwachsene (N=75) Kinder (N=58)

ganklasse
Gesamthaufig- Haufigkeit von . Héufigkeit von CT-
Keit (alle CTCAE E;f?;ﬂ;ha“f'g' CAE
CTCAE-Grade) Grad 3 und hé- CTCAE-Grade) Grad 3 und hoher

her

Infektionen und parasi- Paronychie Haufig (3 %) Sehr haufig -

tare Erkrankungen (33 %)

Erkrankungen des Ner- | Kopfschmerzen Sehr haufig Haufig (1 %) Sehr haufig Haufig (2 %)

vensystems (16 %) (36 %)

Augenerkrankungen Verschwommenes Se- Haufig (9 %) Haufig (7 %) -

Abhebung des retinalen

Haufig (1 %)

Pigmentepithels (RPED)
Erkrankungen des Diarrho Sehr haufig Sehr haufig Haufig (5 %)
Gastrointestinaltrakts (55 %) (53 %)
Ubelkeit Sehr haufig Sehr haufig -
(55 %) (29 %)
Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig -
(37 %) (40 %)
Abdominalschmerz® Sehr haufig Haufig (4 %) Sehr haufig Haufig (3 %)
(20 %) (40 %)
Obstipation Sehr haufig Sehr haufig -
(19 %) (10 %)
Mundtrockenheit Haufig (7 %) - -
Stomatitis® Haufig (5 %) Sehr haufig -
(19 %)
Erkrankungen der Haut | Dermatitis akneiform Sehr haufig Haufig (7 %) Sehr haufig Haufig (2 %)
und des Unterhautge- (83 %) (43 %)
webes Ausschlag® Sehr haufig Haufig (1 %) Sehr haufig Haufig (2 %)
(17 %) (33 %)
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MedDRA-Systemor- MedDRA-Bezeichnung Erwachsene (N=75) Kinder (N=58)
ganklasse
Gesamthaufig- Haufigkeit von g Haufigkeit von CT-
ket (alle CTCAE E;fg’l;ha“f'g' CAE
CTCAE-Grade) Grad 3 und ho- CTCAE-Grade) Grad 3 und héher
her
Trockene Haut Sehr haufig Sehr haufig -
(13 %) (17 %)
Alopezie Sehr haufig Sehr haufig -
(12 %) (14 %)
Pruritus Sehr haufig Sehr haufig -
(13 %) (12 %)
Ekzem Haufig (3 %) Sehr haufig -
(14 %)
Anderungen der Haar- Haufig (1 %) Sehr haufig -
farbe (12 %)
Haarstrukturverande- Haufig (1 %) Haufig (56 %) -
rung
Skelettmuskulatur-, Bin- | Schmerzen des Muskel- | Sehr haufig Haufig (7 %) Sehr haufig Haufig (2 %)
degewebs- und Kno- und Skelettsystems? (41 %) (41 %)
chenerkrankungen
Allgemeine Er- Ermidung Sehr haufig Haufig (1 %) Sehr haufig -
krankungen und Be- (36 %) (12 %)
schwerden am Verabrei- | Odem peripher® Sehr haufig Haufig (5 %) -
chungsort (12 %)
Untersuchungen Kreatinphosphokinase Sehr héaufig Haufig (3 %) Sehr haufig Haufig (5 %)
im Blut erhdht (47 %) (59 %)
AST erhoht Sehr haufig Haufig (9 %) -
(16 %)
Alkalische Phosphatase | Sehr haufig Sehr haufig -
im Blut erhoht (14 %) (24 %)
Auswurffraktion verklei- | Sehr haufig Sehr haufig Haufig (2 %)
nert (12 %) (26 %)
Neutrophilenzahl ernied- | Haufig (8 %) Haufig (1 %) Sehr haufig Sehr haufig (11 %)
rigt (30 %)
Leukozytenzahl ernied- | Haufig (7 %) Sehr haufig -
rigt (39 %)
ALT erhoht Haufig (7 %) Sehr haufig -
(21 %)

@ Abdominalschmerzen umfasst Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch.

b Stomatitis umfasst Stomatitis, Mundulzeration, aphthdses Ulkus.

¢ Ausschlag umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papul6s, Ausschlag pustulds, erythematosen Hautausschlag, Ausschlag papu-
16s, exfoliativen Hautausschlag, makuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.

d Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasst Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schmerz in einer Ex-
tremitat, Rickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Nackenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen
Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen.

€ Peripheres Odem umfasst peripheres Odem, periphere Schwellung.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Augentoxizitat

In der ReNeu-Studie wurde Netzhautvenenverschluss (RVO) bei 3 % der erwachsenen Patienten beobachtet, einschlieBlich Netz-
hautvenenverschluss Grad 3 bei 1,7 % der Patienten, der zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrte. Asymptomati-
sche Abhebung des retinalen Pigmentepithels Grad 1 trat bei 1,7 % der Patienten auf und wurde ohne Dosismodifikation behan-
delt. Verschwommenes Sehen wurde von 12 % der erwachsenen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen
von Augentoxizitat bei Erwachsenen betrug 147 Tage. Die mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 267 Tage. Unter diesen Er-
wachsenen berichteten 38 % der Patienten tber das Abklingen der Augentoxizitat, wahrend 25 % ein Abklingen der Ereignisse mit
Folgen angaben.

Verschwommenes Sehen wurde von 7 % der padiatrischen Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen von ver-
schwommenem Sehen betrug bei den padiatrischen Patienten 161 Tage. Die mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 29 Tage.
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Alle padiatrischen Patienten berichteten tber das Abklingen von Ereignissen von verschwommenem Sehen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 16 % der Erwachsenen berichtet. Von diesen Patienten meldete
nur einer eine LVEF bis < 50 %, was zum Absetzen der Behandlung flihrte. Danach stellten sich die Normalwerte wieder ein. Unter
den restlichen erwachsenen Patienten mit erniedrigter LVEF wurde die Gabe bei flinf unterbrochen und bei einem Patienten die
Dosis reduziert. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei Erwachsenen betrug 70 Tage. Erniedrigte
LVEF klang bei 89 % der erwachsenen Patienten ab.

In der ReNeu-Studie wurde asymptomatische erniedrigte LVEF bei 27 % der padiatrischen Patienten berichtet. Von diesen Patien-

ten meldete einer eine LVEF bis < 50 %, die ohne Dosismodifikation wieder auf die Normalwerte zurlickkehrte. Ein Patient hatte ei-
ne erniedrigte LVEF Grad 3, die ohne Dosismodifikation abklang, und bei einem weiteren Patienten mit Grad 2 wurde die Gabe un-

terbrochen. Die Ereignisse erniedrigter LVEF bei den restlichen Patienten entsprachen Grad 2, und gegen diese Ereignisse wurden

keine Anderungen an der Studienbehandlung vorgenommen. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von erniedrigter LVEF bei
padiatrischen Patienten betrug 132 Tage. Die erniedrigte LVEF klang bei 67 % der padiatrischen Patienten ab (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Hauttoxizitat

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-aknedhnlicher Ausschlag bei 90 % der erwachsenen Patienten auf.
Akneiforme Dermatitis Grad 3 und andere Arten von Ausschlégen traten bei 9 % bzw. 1,7 % der erwachsenen Patienten auf. Aus-
schldge fuhrten bei 10 % der erwachsenen Patienten und zum Absetzen der Behandlung und bei 10 % der Erwachsenen zu Dosis-
reduktionen. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen von Ausschlagen betrug bei erwachsenen Patienten 9 Tage. Die mediane Dauer
bis zum Abklingen betrug 115 Tage. Unter diesen erwachsenen Patienten berichteten 33 (64 %) ein Abklingen ihres Ausschlags,
3 (6 %) berichteten Gber Abklingen mit Folgen, und 8 (15 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen war.

In der ReNeu-Studie traten akneiforme Dermatitis und nicht-akneighnlicher Ausschlag bei 70 % der padiatrischen Patienten auf.
Akneiforme Dermatitis Grad 3 und nicht-aknedhnlicher Ausschlag traten bei 1,8 % bzw. 1,8 % der erwachsenen Patienten auf. Aus-
schlédge fuhrten bei 4 % der padiatrischen Patienten zum Absetzen der Behandlung und bei 4 % der padiatrischen Patienten zu Do-
sisreduktionen. Akneiforme Dermatitis kam bei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren haufiger vor, und andere Arten von Aus-
schldgen kamen bei Patienten im Alter von 2 bis 11 Jahren h&ufiger vor. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen von Ausschlag
bei padiatrischen Patienten betrug 15 Tage. Die mediane Dauer bis zum Abklingen betrug 155 Tage. Unter diesen padiatrischen
Patienten berichteten 27 (69 %) ein Abklingen ihres Ausschlags, und 3 (8 %) gaben an, dass ihr Ausschlag im Abklingen begriffen
war (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

In der ReNeu-Studie wurden Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (einschlieBlich Schmerzen des Muskel- und Skelettsys-
tems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitéat, Rlickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Nacken-
schmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs, Arthralgie, Knochenschmerzen) bei 41 % der erwachsenen und 41 % der
padiatrischen Patienten berichtet. Zu den zur Behandlung von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems angewendeten Begleit-
medikationen gehorten nicht-steroidale Entzindungshemmer, Nicht-Opioid-Analgetika und Glucocorticoide. Schmerzen des
Muskel-und Skelettsystems sind je nach klinischer Indikation zu behandeln.

AST und ALT erhoht

In der ReNeu-Studie wurden bei 9 % der erwachsenen und 27 % der padiatrischen Patienten erhohte ALT-Laborwerte beobachtet.
Erhohte AST-Laborwerte wurden bei 18 % der erwachsenen und 9 % der padiatrischen Patienten beobachtet. Alle Ereignisse ent-
sprachen einem leichten bis mittleren Schweregrad, und es wurden keine Grad-3-Ereignisse berichtet. ALT- und AST-Erhohungen
flihrten nicht zum Absetzen der Behandlung, zur Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung. Erhéhungen der ALT- und
AST-Werte sind je nach klinischer Indikation zu tGberwachen und zu behandeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung gibt es keine spezifische Behandlung. Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten sorgféltig auf Anzei-
chen und Symptome von Nebenwirkungen tdberwacht und mit entsprechenden Kontrollen unterstitzend behandelt werden. Dialy-
se ist zur Behandlung von Uberdosierung unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel; mitogen-aktivierte Proteinkinase (MEK)-Inhibitoren, ATC-Code:
LOTEEQS
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Wirkmechanismus

Mirdametinib ist ein selektiver, nicht-kompetitiver Inhibitor der mitogen-aktivierten Proteinkinasen 1 und 2 (MEK1/2). Mirdametinib
hemmt die MEK-Aktivitat und den RAS (rat sarcoma)-RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma)-MEK-Signalweg. Daher blockiert die
MEK-Inhibition die Vermehrung und das Uberleben von Tumorzellen, in denen der RAF-MEK-ERK (extracellular related
kinase)-Signalweg aktiviert wird.

Klinische Wirksamkeit

In der ReNeu-Studie, einer multizentrischen, unverblindeten einarmigen Phase-lI-Studie mit Patienten im Alter von > 2 Jahren mit
symptomatischem inoperablem, signifikante Morbiditat verursachendem NF1-PN, wurde die Wirksamkeit von Mirdametinib bei
114 Patienten untersucht. Ein inoperables PN war definiert als ein PN, das nicht vollstandig chirurgisch entfernt werden kann, ohne
das Risiko von wesentlicher Morbiditat aufgrund folgender Griinde: Umhillung von lebenswichtigen Strukturen oder Nahe zu die-
sen, Invasivitat oder hohe Vaskularitat der PN. Die Patienten bekamen an den ersten 21 Tagen jedes 28-tdgigen Zyklus Ezmekly

2 mg/m? zweimal téglich oral verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitét eintrat.

Insgesamt erhielten 58 erwachsene Patienten Ezmekly. Das mediane Alter war 34,5 Jahre (Bereich: 18 bis 69 Jahre); 85 % waren
Kaukasier, 64 % waren weiblich, und 3,4 % waren élter als 65 Jahre. Ungefahr die Halfte der Patienten (53 %) hatten bei Aufnahme
in die Studie fortschreitende PN, bei 48 % befand sich der Tumor im Kopf, und 69 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Alle
Patienten hatten signifikante Morbiditaten. Die am h&ufigsten berichteten Morbiditaten waren Schmerzen (90 %), Entstellung oder
schwere Deformitét (52 %) und motorische Funktionsstoérung (40 %).

Insgesamt erhielten 56 padiatrische Patienten Ezmekly: 57 % waren 2 bis 11 Jahre alt, und 43 % waren 12 bis 17 Jahre alt. Das
mediane Alter war 10,0 Jahre (Bereich: 2 bis 17 Jahre); 66 % waren Kaukasier, und 54 % waren weiblich. Bei der Halfte der Teilneh-
mer (50 %) befand sich der Tumor in Kopf und Hals, die meisten Patienten hatten bei Aufnahme in die Studie fortschreitendes PN
(63 %), und 36 % hatten zuvor einen chirurgischen Eingriff. Die Mehrzahl der Patienten (96 %) hatten signifikante Morbiditaten. Die
am haufigsten berichteten Morbiditaten waren Schmerzen (70 %), Entstellung oder schwere Deformitét (50 %) und motorische
Funktionsstorung (27 %).

Der primére Parameter fiir den Wirksamkeitsendpunkt war die bestétigte objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR),
definiert als der Prozentsatz der Patienten mit vollstdndigem Ansprechen (Ruickbildung des Ziel-PN) oder das bestétigte partielle
Ansprechen (> 20 % Reduktion des PN-Volumens, bestétigt bei nachfolgenden Tumorbeurteilungen ungeféhr alle vier Zyklen inner-
halb von 2—6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Behandlungsphase). Der Tumor-Ansprechstatus wurde durch eine
verblindete unabhangige zentrale Prifung (blinded independet central review, BICR) etwa alle vier Zyklen mittels volumetrischer
Magnetresonanztomografie (MRT)-Analyse beurteilt. Die objektive Ansprechrate wurde gemél den Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REINS)-Kriterien mit zwei aufeinanderfolgenden Bewertungen des partiellen Anspre-
chens oder vollstandigen Ansprechens durch eine BICR innerhalb von 2—6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Be-
handlungsphase beurteilt.

Ein sekundares Wirksamkeitsziel war die Bestimmung der Ansprechdauer bei Patienten, die ein bestétigtes objektives Ansprechen
erreichten.

Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des Ansprechens betrug 7,8 Tage (Be-
reich: 4,0 Monate bis 19,0 Monate) fir die erwachsene Kohorte und 7,9 Monate (Bereich: 4,1 Monate bis 18,8 Monate) fiir die pad-
iatrische Kohorte. Die mediane Dauer des Ansprechens wurde bei keiner der Kohorten erreicht.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse in der ReNeu-Studie

Erwachsene Kohorte Padiatrische Kohorte
(N=58) (N=56)

Besttigte objektive Ansprechrate gema® REINS durch BICR® ° n 24 (41 %) 29 (52 %)

(%)

95%-KIC (29, 55) (38, 65)

Bestatigtes vollstandiges Ansprechen, n (%) 0 0

Bestatigtes partielles Ansprechen, n (%) 24 (41 %) 29 (52 %)

Dauer des Ansprechens

DoR = 12 Monate? 21 (88 %) 26 (90 %)

DoR = 24 Monate? 12 (50 %) 14 (48 %)
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Abkirzungen: K| = Konfidenzintervall; BICR = verblindete unabhéngige zentrale Priifung (blinded independent central review);
REINS = Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis; DoR = Dauer des Ansprechens (duration of response)
@ Bestétigtes objektives Ansprechen war definiert als zwei aufeinanderfolgende Bewertungen des partiellen Ansprechens oder voll-
standigen Ansprechens, beurteilt durch eine BICR innerhalb von 2—6 Monaten wahrend der 24 Zyklen andauernden Be-
handlungsphase.

b Patienten, bei denen nach Baseline keine MRT-Beurteilung erfolgte oder kein bestatigtes objektives Ansprechen eintrat, wurden
als Non-Responder behandelt.

¢ Mittels Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

9 Die Dauer des Ansprechens (Datenschnitt Juni 2024) wurde mit dem Kaplan-Meier-Verfahren bewertet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer
oder mehreren padiatrischen Altersklassen gewahrt. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fir den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden. Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMEA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert wer-
den.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Mirdametinib wurde bei gesunden Probanden, NF1-PN-Patienten und fortgeschrittenen Krebspatienten
untersucht.

Resorption

Nach mehreren oralen Dosen von 2 mg/m? zweimal téglich betrug das geometrische Mittel [geometrischer % Variationskoeffizient
(coefficient of variation, CV)] der Cpay Und AUC, 46t bei erwachsenen Patienten mit NF1-PN 188 (52 %) ng/ml bzw.

431 (43 %) ng x h/ml. Nach oraler Verabreichung wurde ungefahr eine Stunde nach der Dosis die Steady-State-Spitzenkon-
zentration im Plasma (Tmax) erreicht.

Wirkung von Nahrung

Bei gesunden erwachsenen Probanden, die eine Einzeldosis von 20 mg erhielten, flhrte die Gabe von Mirdametinib zusammen mit
einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit zu einer um 43 % geringeren Cyax, Wahrend die Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (area under the concentration-time curve, AUC) sich nicht signifikant verdanderte (AUCinf um 7 % verringert). Die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration (T 4y) wurde um etwa 3 Stunden verzogert. Die Wirkung auf die Cpay gilt auf-
grund der fehlenden Wirkung auf die Gesamtexposition nicht als klinisch relevant.

Verteilung

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 4 mg ['*C]Mirdametinib an gesunde Probanden betrug das mittlere scheinbare Vertei-
lungsvolumen von Mirdametinib 255 |. Die Proteinbindung im humanen Plasma betragt 99 %. Mirdametinib wird vorwiegend an
humanes Serumalbumin gebunden (> 99 %). Die Bindung an saures a-1-Glykoprotein (AAG) lag im Bereich von 17,2 % bis 54,3 %.
Der Blut-/Plasma-Quotient fiir Mirdametinib betragt 0,61.

Biotransformation

Mirdametinib wird in hohem MaRe per Glucuronidierung, Hydrolyse und Oxidation ber Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT)- und Carboxylesterase (CES)-Enzyme verstoffwechselt, was zu M22 (ein sekundarer O-Glucuronid-Metabolit) bzw. M15 (ein
Carbonséure-Metabolit) fiihrt. Weniger als 10 % wird unverandert ausgeschieden.
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Wechselwirkungen

Wirkung von Mirdametinib auf CYP450-Enzyme

In vitro sind Mirdametinib, M15 und M22 keine Inhibitoren von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A4. Mirdametinib
und M22 hemmen CYP2C8 oder CYP2C9 nicht. M15 ist in vitro ein Inhibitor von CYP2C8 und CYP2C9, jedoch ist das Potenzial fiir
eine Inhibition bei klinisch relevanten Konzentrationen gering. /n vitro ist Mirdametinib kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Mirdametinib ist in vitro ein Induktor von CYP3A4, jedoch ist das Potenzial fir eine
CYP3A4-Induktion bei klinisch relevanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)

In vitroist Mirdametinib kein Inhibitor der Isoformen UGTTAT, UGTTA3, UGT1A4, UGTTA6, UGTTA9, UGT2B7, oder UGT2B15 bei
klinisch relevanten Konzentrationen. /n vitro war M15 kein Inhibitor der Isoformen UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT2B15 oder
UGT2B17. M15 st in vitro ein Inhibitor von UGTTA1, UGTTA9, UGT2B7, jedoch ist das Potenzial fir eine Inhibition bei klinisch rele-
vanten Konzentrationen gering.

Wirkung von Mirdametinib auf Arzneistofftransporter
In vitro hemmen Mirdametinib und M15 die Transporter BCRP (breast cancer resistance protein), P-Glykoprotein (P-gp), OATP1B1,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATET oder MATE2K nicht.

In vitrohemmt M22 die Transporter P-gp, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATET oder MATE2K nicht. /n-vitro-Studien zufol-
ge hemmt M22 die Transporter BCRP, OATP1B1 und OATP2B1, jedoch kann die klinische Relevanz dieser Wirkungen aufgrund
von Unsicherheiten beziiglich der maximalen Plasmakonzentration und Proteinbindung von M22 nicht bestimmt werden.

In-vitro-Studien zufolge ist Mirdametinib ein Substrat fir BCRP- und P-gp-Transporter und M15 ein Substrat fir BCRP, allerdings
sind sie wahrscheinlich nicht klinisch relevant.

Elimination

Bei gesunden erwachsenen Probanden wurden nach einer Einzeldosis von 4 mg radiomarkiertem Mirdametinib 68 % der Dosis im
Urin wiedergefunden (0,7 % unverandert), wahrend 27 % sich im Fazes befanden (8,7 % unverandert im Urin und in den F&zes). Die
mittlere terminale Halbwertszeit betragt 28 Stunden. Die scheinbare systemische Clearance (CL/F) betragt 6,34 I/h.

Linearitat

Die Mirdametinib-Expositionen, gemessen anhand von Cyax Und AUCy,,, erhohten sich generell dosisproportional von 1 mg QD/
BID bis 30 mg BID. Eine lineare Beziehung zwischen Dosis und Exposition wurde durch populationspharmakokinetische Analysen
tber den Dosisbereich von 1 mg bis 20 mg Mirdametinib BID verifiziert. Das mittlere Akkumulationsverhéltnis reichte bei Dosisstu-
fen von 1 bis 30 mg von 1,1 bis 1,9.

Steady-State-Konzentrationen bei Patienten mit NF1-PN werden nach wiederholter Gabe im Durchschnitt nach 6 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf einer Analyse der populationsbezogenen Pharmakokinetik haben das Alter (2 bis 86 Jahre), das Geschlecht und die
ethnische Herkunft (72 % hellhdutig, 11 % schwarz oder afroamerikanisch und 12 % asiatisch) keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Mirdametinib.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung durchgefiihrt. Es liegen kei-
ne Daten vor fir Patienten mit schwer beeintrachtigter Nierenfunktion und terminaler Nierenerkrankung (end stage renal disease,
ESRD).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance, die auf eine leicht bis maRig beeintrachtigte Nierenfunktion hinweisen, nahmen an klini-
schen Studien mit Mirdametinib teil. Populationspharmakokinetische Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht oder mafig be-
eintrachtigte Nierenfunktion (anhand der Kreatinin-Clearance bestimmt) sich nicht auf die Mirdametinib-Exposition auswirkt.

Leberfunktionsbeeintrachtigung

Es wurden keine speziellen Pharmakokinetikstudien an Patienten mit Leberfunktionsbeeintrachtigung durchgefihrt. Gemal popu-
lationspharmakokinetischen Analysen bei Patienten mit leicht bis maRig beeintrachtiger Leberfunktion bestehen keine relevanten
Wirkungen auf die Exposition.

Kinder und Jugendliche
Das pharmakokinetische Profil bei Kindern ist dem von Erwachsenen ahnlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren flr den Menschen erkennen.

Genotoxizitat/Karzinogenitat

Mirdametinib war im bakteriellen Rickmutationstest (Ames) und in einem /n-vitro-Chromosomenaberrationstest in humanen Lym-
phozyten nicht genotoxisch, war jedoch im /n-vivo-Mikrokerntest und /n-vivo-Chromosomenaberrationstest an Ratten nicht ein-
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deutig. Ein potenzielles Genotoxizitatsrisiko beim Menschen konnte im klinischen Expositionsbereich nicht ausgeschlossen wer-
den.

Mirdametinib war bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag (3-fache humane Exposition) bei transgenen Mausen nicht karzinogen. Da ein
genotoxisches Risiko fir den Menschen bei einer klinischen Exposition nicht ausgeschlossen werden konnte und die 2-jéhrige Kar-
zinogenitatsstudie an Ratten mit Dosen unter der klinischen Exposition durchgefiihrt wird, kann ein Karzinogenitéatsrisiko nicht
ausgeschlossen werden.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In bis zu 3 Monate laufenden Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung von Dosen unter der humanen Exposition an
Ratten und Hunde traten die primaren Toxizitdaten aufgrund der MEK-Inhibition in der Haut und im Gastrointestinaltrakt auf. In der
3-monatigen Mirdametinib-Studie an Ratten zeigten Ratten bei Dosen, die in etwa der humanen Exposition entsprachen, Dysplasie
in der Femur-Epiphysenfuge, metaphyséare Hypozellularitat des Knochenmarks in Langknochen und metaphysére Verdickung von
Knochenbalkchen in Langknochen. Méannliche Ratten waren fiir diese Wirkungen anfélliger. Diese Auswirkungen auf die Knochen
wurden bei anderen Spezies (Hunde, Affen und Mause) nicht festgestellt. Die Reversibilitdt von Dysplasie der Epiphysenfuge wur-
de nicht untersucht. Bei Ratten wurden in Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe von Dosen unter der humanen Exposition syste-
mische Mineralisierung und okuldre Befunde (Kornealopazitaten und Atrophie oder Verdiinnung des Hornhautepithels) beobach-
tet.

Erhéhungen der Leberenzyme (Ratten) und hepatozelluldre Nekrose (Ratten, Mause und Hunde) wurden bei Expositionen ghnlich
der klinischen Exposition beobachtet. In einer 2-wdchigen Studie an Meerkatzen (Cynomolgus) wurde Gallenblasen-Toxizitat bei
Expositionen von mehr als der 2,5-fachen humanen Exposition beobachtet.

Auswirkungen auf das ZNS wurden in der 3-monatigen Studie bei Hunden bei Expositionen der ca. 1,5-fachen humanen Exposition
beobachtet. Diese Wirkungen bei Hunden, einschlieRlich Gleichgewichtseinschrankungen und Tremor, waren reversibel, und es lag
keine mikroskopische Entsprechung vor.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In einer Fertilitatsstudie an ménnlichen und weiblichen Ratten wirkte sich Mirdametinib mit einer Dosis bis zu 1,0 mg/kg/Tag (un-
gefédhr entsprechend der humanen Exposition mit der empfohlenen Dosis, basierend auf der AUC) nicht auf die Paarungsleistung
oder Fertilitat beider Geschlechter aus. In einer 3-monatigen Toxikologiestudie mit wiederholter Gabe bei Ratten verursachte Mir-
dametinib eine Verringerung des Gewichts der Eierstocke und eine Zunahme von Follikelzysten, einhergehend mit einem Rick-
gang der Gelbkorperanzahl bei Dosen = 0,3 mg/kg/Tag (0,5-fache humane Exposition), sowie testikuldre Hypozellularitdt und eine
Verringerung des Gewichts der Nebenhoden bei 1 mg/kg/Tag (2,1-fache humane Exposition).

In vorlaufigen Studien zur embryonalen/fetalen Entwicklungstoxizitat bei trachtigen Ratten und Kaninchen induzierte die orale Ver-
abreichung von Mirdametinib Postimplantationsverlust (Frih- und Spatresorptionen) und verringertes fetales Korpergewicht bei
Expositionen unter den humanen Expositionen mit der empfohlenen Dosis. In der vorldufigen Studie an Ratten hatte ein einziger
Fetus Extremitatenfehlbildungen bei 3,6-fachen Dosen der empfohlenen humanen Dosis. Definitive Studien zur embryonalen/fe-
talen Entwicklung sowie pra- und postnatale Studien wurden mit Mirdametinib nicht durchgefuhrt.

Phototoxizitat

Mirdametinib war in einem /n-vitro-Phototoxizitatstest in Mausfibroblasten bei Konzentrationen, die signifikant hoher als die klini-
schen Expositionen waren, uneindeutig und wurde nicht in der Haut oder den Augen von Ratten eingelagert, was darauf hindeutet,
dass bei mit Mirdametinib behandelten Patienten ein geringes Phototoxizitatsrisiko besteht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium (E468)
Sucralose (E955)
Magnesiumstearat

Traubenaroma:

Getrocknete Glukoseflissigkeit
Kinstliches Aroma

Modifizierte Maisstérke (E1422)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.
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FACHINFORMATION

M e Rc ’K Ezmekly 1 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Sechs Stunden nach Auflosen der Tablette(n) in Wasser.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Hochdruckpolyethylen (HDPE) mit kindersicherem Verschluss und Schutzfolie aus Aluminium. Die Flaschen enthalten
Baumwolldl.

Ein Karton enthélt eine Flasche mit 42 oder 84 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Zubereitung der Suspension zum Einnehmen

Die Patienten sind anzuweisen, die verschriebene Anzahl von Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einer
geringen Menge Trinkwasser (ca. 5 bis 10 ml) in einem Dosierbecher aufzulosen, wenn die Verabreichung als Suspension zum
Einnehmen erfolgt. Die Flissigkeit wird vorsichtig geschwenkt, bis keine Klumpen mehr vorhanden sind, und wird dann oral verab-
reicht. Alternativ kann die Flussigkeit in eine orale Spritze aufgezogen und verabreicht werden.

Verabreichung der Suspension zum Einnehmen mit dem Dosierbecher

Nachdem die Suspension aus dem Dosierbecher geschluckt wurde, wird der Dosierbecher (oder die Spritze) mit einer weiteren ge-
ringen Menge Trinkwasser (ca. 5 bis 10 ml) gespilt und dann verabreicht, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenom-
men wird. Die Dosis darf nur mit Wasser zubereitet werden.

Verabreichung der Suspension zum Einnehmen mit der Ernahrungssonde

Bei Verabreichung mit einer Ernahrungssonde wird eine geeignete im Handel erhaltliche transorale oder transnasale Sonde (8 CH
oder groler) von der medizinischen Fachkraft ausgewahlt. Erndhrungssonden aus Polyvinylchlorid (PVC) und Polyurethan (PUR)
haben sich als mit der Suspension zum Einnehmen kompatibel erwiesen. Die Suspension zum Einnehmen wird wie oben beschrie-
ben in 5-10 ml aufgeldst, in die Spritze aufgezogen und dann in eine Erndhrungssonde injiziert; dabei ist die Spritze horizontal zu
halten. Nach Verabreichung der Suspension zum Einnehmen weitere 5—-10 ml Wasser in die Spritze aufziehen und durch die Er-
nahrungssonde drlcken, um sicherzustellen, dass dem Patienten Riickstande des Arzneimittels verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1950/001
EU/1/25/1950/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION
April 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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