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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 14 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

Pomocné latky se zndmym vcinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 121,32 mg monohydratu laktozy a 0,0855 mg azobarviva oranzové Zluti
(E 110).

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

Pomocné latky se zndmym vcinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 173,32 mg monohydratu laktozy, 0,0075 mg azobarviva oranzoveé Zluti
(E 110) a 0,0023 mg tartrazinu (E 102).

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 259,98 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky

Tvrdou tobolku o velikosti 4 (pfiblizna délka 14 mm) tvoii oranzové nepruhledné vicko a bilé
nepruhledné télo. Cernym inkoustem je na ni vytiS§téno oznaceni ,,DCV14“,

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
Tvrdou tobolku o velikosti 2 (pfiblizna délka 18 mm) tvofi Zluté neprithledné vicko a bilé neprihledné
télo. Cernym inkoustem je na ni vyti§téno oznaceni ,,DCV20.

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky
Tvrdou tobolku o Yelikosti 1 (ptiblizna délka 19 mm) tvofi svétle modré neprihledné vicko a bilé
nepruhledné télo. Cernym inkoustem je na ni vytis§téno oznaceni ,,DCV30“.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ROMVIMZA je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd se symptomatickym tenosynovialnim
obrovskobunéénym nadorem (tenosynovial giant cell tumour, TGCT) souvisejicim s klinicky
vyznamnym zhor$enim télesné funkce, u nichz byly moznosti chirurgického feseni vy¢erpany nebo by
vedly k nepfijatelné morbidité nebo invalidité.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapii ma zahdjit zdravotnicky pracovnik, jenz ma zkusenosti s diagnostikou a 1écbou onemocnéni,
pro ktera je piipravek ROMVIMZA indikovan.

Déavkovani

Doporucena davka
Doporucena davka ptipravku ROMVIMZA je 30 mg uzivanych dvakrat tydné s odstupem alespon
72 hodin, a to tak dlouho, dokud je patrny pfinos 1é¢by, nebo do nepfijatelné toxicity.

Pokud pacient davku ptipravku ROMVIMZA opomene po dobu krats$i nez 48 hodin, je tieba jej
poucit, aby vynechanou davku uzil co nejdiive a pokra¢oval v obvyklém rezimu davkovani. Pokud
pacient davku ptipravku ROMVIMZA opomene po dobu delsi nez 48 hodin, je tfeba jej poucit, aby
vynechanou davku neuzival a pokracoval v obvyklém rezimu davkovani.

Snizeni davky

Na zaklad¢ individualnich aspektli bezpecnosti a snasenlivosti mtize byt nutné uzivani davek prerusit
nebo davku snizit. Jestlize pacient nesnasi davku 30 mg ptipravku ROMVIMZA, je tfeba 1écbu timto
piipravkem docasné vysadit. Az se klinicky stav pacienta zlepsi, ma se podle rozpisu uvedeného

v tabulce 1 nasadit snizend davka ptipravku ROMVIMZA.

Tabulka 1: Doporucené sniZeni davky

SniZeni davky Davka uZivana dvakrat tydné
Prvni 20 mg
Druhé 14 mg

Jestlize pacient davku 14 mg vimseltinibu nesnasi, je tfeba 1écbu ptipravkem ROMVIMZA ukoncit.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin se Giprava davky nedoporucuje (viz
bod 5.2). U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici Zadné klinické udaje. Proto se
ptipravek ROMVIMZA nema u téchto pacientl pouzivat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha A) se uprava davky
nedoporucuje. U téchto pacientll nebyly davky snizené na 14 mg dvakrat tydné pouzity a i¢innost
nebyla stanovena. U pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici
zadné klinické udaje. Proto se ptipravek ROMVIMZA nema u téchto pacientti pouzivat (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U pacientti ve véku > 65 let neni Gprava davky nutna (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).



Télesnd hmotnost
U pacientt s télesnou hmotnosti > 115 kg nebyly davky snizené na 14 mg dvakrat tydné pouzity
a ucinnost nebyla stanovena.

Pediatricka populace

Ptipravek ROMVIMZA se nema pouzivat u déti ve v€ku od narozeni do dosazeni pfedpubertalniho
véku, protoze na zékladé predklinickych udajt vztahujicich se k bezpecnosti existuji obavy

0 bezpecnost (viz bod 5.3).

Bezpecnost a ucinnost piipravku ROMVIMZA nebyly u déti ve véku od postpubertalniho véku do
18 let stanoveny (viz bod 5.1). Nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Zpusob podani

Ptipravek ROMVIMZA je urcen k peroralnimu podani s jidlem nebo bez jidla.

Predepisujici 1ékatf ma pacienta poucit, aby tvrdé tobolky polykal celé a neoteviral je, nelamal ani
nekousal. Pacienti nemaji tvrdé tobolky polykat, jsou-li nalomené, prasklé nebo jinak poSkozené;
piipadny vliv takovych zmén totiz nebyl hodnocen.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Té&hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dlouhodoba bezpecnost

Dlouhodoba bezpecnost ptipravku ROMVIMZA nebyla stanovena. Piipravek ROMVIMZA ma novy
mechanismus U¢inku — inhibuje totiZ receptor faktoru 1 stimulujiciho kolonie (CSF1R). Dlouhodobé
diasledky nasledné deplece makrofagti, zejména v organech, jako jsou jatra, kiize, centralni nervovy
systém a kostni dfefi, nejsou v soucasné dob¢é znamy.

Arteridlni hypertenze

Lécba pripravkem ROMVIMZA byla v klinickych studiich Casto spojovana se zvySenim krevniho
tlaku.

Zvvysena hladina kreatininu

Lécba ptipravkem ROMVIMZA byla v klinickych studiich ¢asto spojovana se zvySenou hladinou
kreatininu. Zakladni pfi¢ina neni v soucasné dob¢ znama.

Embryofetalni toxicita

Z udaju ze studii na zvifatech vyplyva, ze vimseltinib pfi podavani t€hotnym Zenam mutize poskodit
plod (viz body 4.6 a 5.3). Zeny je tieba poutit, aby pii uzivani vimseltinibu pfedchazely otéhotnéni.
T&hotné Zeny je tieba informovat o potencialnim riziku pro plod. Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1é¢by vimseltinibem a az 30 dnii po posledni davce pouzivat uéinnou antikoncepci. Uginky
vimseltinibu na hormonalni antikoncepci nebyly studovany. Pokud pacientka uziva systémovou
antikoncepci, je tfeba, aby je doplnila bariérovou metodou antikoncepce.

Pruritus

U pacientt uzivajicich vimseltinib byl hla§en pruritus. Ve sdruzené populaci k hodnoceni bezpe¢nosti
byl pruritus hlasen u 27 % pacienti (viz bod 4.8). Pruritus byl rovnéz hlasen po podani jedné davky



vimseltinibu zdravym ucastnikim. Z divodu individualni bezpe¢nosti a snasenlivosti mtize byt nutné
prerusit podavani davek nebo davku snizit (viz bod 4.2).

ZvysSeni hladiny enzymu v séru

Vimseltinib byl spojovan se zvysenim sérové hladiny enzymd, véetné aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), alkalické fosfatazy a kreatinfosfokinazy (CPK). Piestoze toto
zvySeni hodnot nevedlo v soucasné dob¢ v klinickych studiich k Zadnému ptipadu poskozeni jater ¢i
rhabdomyolyzy, nelze tuto skutecnost vyloucit, nebot’ zkusenosti s timto vzacnym klinickym
onemocnénim jsou velmi omezené. U pacientl s preexistujici zvysenou sérovou hladinou
aminotransferaz, zvySenou hladinou celkového bilirubinu nebo pfimého bilirubinu ¢i aktivnim
onemocnénim jater nebo Zlucovych cest je tedy tieba se 1é¢be pripravkem ROMVIMZA vyhnout.

U pacientt je tfeba sledovat funkci jater pred zahajenim lécby piipravkem ROMVIMZA, jednou
mesi¢né béhem prvnich dvou mésicti 1éEby a jednou za 3 mésice v prvnim roce 1é¢by, a poté dle

klinické indikace.

Pomocné latky se zndmym Uéinkem

Laktoza

Ptipravek ROMVIMZA obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek
uZzivat.

Oranzova zlut (E 110)
Tvrdé tobolky ptipravku ROMVIMZA 14 mg a 20 mg obsahuji oranzovou zlut' (E 110), ktera mize
zpisobit alergické reakce.

Tartrazin (E 102)
Tvrdé tobolky ptipravku ROMVIMZA 20 mg obsahuji tartrazin (E 102), ktery miZe zpiisobit
alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é&ivych piipravki na vimseltinib

Inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Bylo prokazano, ze maximalni expozice (Cmax) vimseltinibu po sou¢asném podavani jeho jedné davky
se 200 mg itrakonazolu (inhibitoru P-gp) jednou denn¢ byla srovnatelna s expozici po podavani
vimseltinibu samotného; celkova expozice vimseltinibu (AUCo.t a AUCq.inr) byla v pfitomnosti
itrakonazolu pfiblizn& o 17 % az 22 % vyssi. Uprava davky neni nutna.

Inhibitory protonove pumpy

Soucasné podavani vimseltinibu s rabeprazolem (inhibitorem protonové pumpy) v davce 20 mg
jednou denné nalacno snizilo Ciax 1 AUCot @ AUCo.ins vimseltinibu 0 zhruba 21 % az 26 %, coz neni
klinicky vyznamné. Uprava davky neni nutna.

Ucdinek vimseltinibu na jiné 1é¢ivé pripravky

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Vimseltinib je inhibitorem BCRP in vitro. Soucasné podavani vimseltinibu se substraty BCRP (napf.
rosuvastatinem) muze zvysit koncentraci substrati BCRP a zvysit riziko neZadoucich u¢inki
spojenych s témito substraty. Klinické studie nebyly se substraty BCRP provedeny.

Soucasnému pouzivani substrati BCRP je tedy tieba se vyhnout. Jestlize soucasnému podavani nelze
zabranit, je tfeba postupovat podle tdaji o Upravé davky uvedenych v souhrnu udaju o pfipravku pro
dany substrat BCRP.



Substraty transportérii organickych kationtii 2 (OCT?2)

Vimseltinib je inhibitorem OCT2 in vitro. Soucasné podavani vimseltinibu se substraty OCT2 (napf.
metforminem) miize zvysit koncentraci substrati OCT2 a zvysit riziko nezadoucich uc¢inkti spojenych
s témito substraty. Klinické studie nebyly se substraty OCT2 provedeny.

Soucasnému pouzivani substrati OCT?2 je tedy tieba se vyhnout. Jestlize sou¢asnému podavani nelze
zabranit, je tfeba postupovat podle tdaji o pravé davky uvedenych v souhrnu udaju o pripravku pro
dany substrat OCT?2.

Substraty P-gp

Vimseltinib je inhibitorem P-gp in vitro. Sou¢asné podavani vimseltinibu se substraty P-gp (napft.
digoxinem, dabigatranem) mlze zvysit koncentraci substrati P-gp a tim i riziko nezadoucich ucinki
spojenych s témito substraty. Klinické studie nebyly se substraty P-gp provedeny.

Soucasnému pouzivani substratd P-gp je tedy tieba se vyhnout. Jestlize sou¢asnému podavani nelze
zabranit, je tfeba postupovat podle tidaji 0 Gpravé davky uvedenych v souhrnu udajti o pfipravku pro

dany substrat P-gp.

Uginek vimseltinibu na jiné latky

Hormondlni antikoncepce

Neni znamo, zda mize vimseltinib snizovat ti€innost systémove pusobicich piipravkii hormonalni
antikoncepce, a proto je tfeba, aby Zeny uzivajici systémove pisobici hormonalni antikoncepci
doplnily bariérovou metodu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by vimseltinibem a 30 dnii po posledni davce pouzivat uéinnou
antikoncepci. Piipadné té¢hotenstvi Zen ve fertilnim véku je nutné ovéfovat pied zahajenim 1é¢by
vimseltinibem 1 béhem ni.

Utinky vimseltinibu na hormonélni antikoncepci nebyly studovany. Pokud pacientka uziva
hormonalni antikoncepci, je tieba, aby ji doplnila bariérovou metodou.

T&hotenstvi
Udaje o podavani vimseltinibu t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ze zji§téni ze studii na zvifatech
vyplyva, ze vimseltinib mize pii podavani t¢hotnym Zenadm poskodit plod (viz body 4.4 a 5.3). Studie

na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (strukturalni abnormality a srde¢ni malformace plodu, viz
bod 5.3). Vimseltinib je u téhotnych Zen kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda se vimseltinib vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. Béhem lécby vimseltinibem nemaji Zeny kojit.

Fertilita

Ze zjisténi ze studii na zvitatech vyplyva, Ze piipravek ROMVIMZA mize narusit fertilitu muzt (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ROMVIMZA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani piipravku
ROMVIMZA se muze vyskytnout inava nebo rozmazané vidéni (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost pripravku ROMVIMZA se odvozuje ze sdruzenych tdaji od 184 pacientd s TGCT, jimz
byl tento ptipravek podavan ve 2 klinickych studiich v davce 30 mg dvakrat tydné. Do studie
MOTION, dvojité zaslepené, multicentrické, randomizované (2 : 1), placebem kontrolované studie
faze 3, bylo zafazeno 122 dospélych pacientd, jimz byl ve dvojité zaslepeném obdobi podavan
vimseltinib (n = 83) nebo placebo (n = 39); v obdobi oteviené 1écby preslo 35 pacientl z uzivani
placeba na lécbu vimseltinibem. Studie DCC-3014-01-001 faze 1/2 se ucastnilo celkem 66 pacientii
s TGCT, jimz byl podavan vimseltinib v davce 30 mg dvakrat tydné.

Median délky 1écby ve sdruzené populaci k vyhodnoceni bezpecnosti byl 13 mésicti. Median veku
pacientd, kterym byl podavan vimseltinib, ¢inil 44 let (rozmezi 20 az 78 let), 60 % populace byly zeny
a 72 % bélosi.

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky bylo zvyseni hladiny aspartataminotransferazy (AST)
(92 %), periorbitalni edém (63 %), zvySena hladina cholesterolu (53 %), vyrazka (51 %), zvySena
hladina kreatininu (43 %), snizeny pocet neutrofild (36 %), tnava (30 %), edém obliceje (28 %),
zvysena hladina alaninaminotransferazy (ALT) (27 %), pruritus (27 %), periferni edém (22 %)

a hypertenze (21 %).

Nezadoucimi Gcinky, jez dosahly stupné 3/4, byla hypertenze (9 %), vyrazka (3 %), pruritus (3 %),
snizeny pocet neutrofill (3 %), periorbitalni edém (2 %), unava (2 %), zvyS$ena hladina cholesterolu
(1 %), neuropatie (0,5 %), edém obliceje (0,5 %), generalizovany edém (0,5 %) a zvys$ena hladina
AST (0,5 %). Zavaznymi nezadoucimi u€inky byl periferni edém (0,5 %) a zvySena hladina
kreatinfosfokinazy (CPK) (0,5 %).

V disledku nezddoucich u€inkt bylo nutno 1écbu trvale ukoncit u 7 % pacientt. Nezadouci ucinky,
které na zéklad¢ pozorovani vedly k trvalému ukonceni 1écby nejcastéji, byla vyrazka (3 %),
periorbitalni edém (2 %), neuropatie (1 %) a pruritus (1 %).

V disledku nezddoucich u€inkt bylo nutno snizit davku nebo prerusit 1é¢bu u 59 % pacientt.
Nezadouci ucinky, které na zaklad€ pozorovani vedly ke snizeni davky nebo pireruseni 1écby
nejcasteji, byla vyrazka (21 %), periorbitalni edém (18 %), zvySena hladina kreatinfosfokinazy (CPK)
(17 %), pruritus (10 %), edém obliceje (7 %), generalizovany edém (7 %), tinava (6 %) a periferni
edém (5 %).

Seznam nezadoucich tcinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémi a kategorii frekvence a jsou
definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ €asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit). Ve vSech kategoriich frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici
zé&vaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky pozorované ve studiich MOTION a DCC-3014-01-001

Tridy organovych systémii Kategorie frekvence Nezadouci uc¢inek
Poruchy nervového systému Velmi Casté Neuropatie!
Velmi Casté Periorbitalni edém?, zvysena
Poruchy oka tvorba slz
Casté Suché oko, rozmazané vidéni
Cévni poruchy Velmi Casté Hypertenze




Tridy organovych systémui Kategorie frekvence Nezadouci uc¢inek

Poruchy kiiZe a podkoZni Velmi Casté Vyrazka®, pruritus, sucha kiize

tkané

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Periferni edém, inava, edém

v misté aplikace obliCeje, generalizovany edém
Velmi Casté Zvysena kreatinfosfokinaza

v krvi®, zvySena
aspartdtaminotransferaza, zvyseny
cholesterol v krvi, zvyseny
kreatinin v krvi, sniZzeny pocet
neutrofild, zvySena
alaninaminotransferaza, zvysena
alkalicka fosfataza

Vysetieni

! Neuropatie zahrnuje periferni neuropatii, parestezii, hypestezii, periferni senzorickou neuropatii.

2 Periorbitalni edém zahrnuje edém oka, edém o¢niho vicka, zdufeni oéniho vitka, periorbitalni edém,

periorbitalni zdufeni.

3 Vyrazka zahrnuje vyrazku, erytematozni vyrdzku, makuldzni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papul6zni
vyrazku, svédici vyrazku, akneiformni dermatitidu, erytém.

4 Terminy vychazeji z laboratornich parametri.

5 Kategorie frekvence zvySené hladiny kreatinfosfokinazy v krvi vychazi pouze z laboratornich udaji ve studii

DCC-3014-01-001.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kreatinfosfokinaza (CPK)

Béhem studie MOTION byla u pacientl 1é¢enych vimseltinibem hlaSena zvysena hladina CPK, coZ je
konzistentni s mechanismem u¢inku. Frekvenci zvySeni hladiny CPK nelze ve studii MOTION
stanovit, protoze hodnota CPK nebyla ve vychozim stavu zjistovana. Ve studii faze 1/2 provedené

u 66 pacientt, jimz byl podavan vimseltinib v davce 30 mg dvakrat tydné, bylo zvySeni hladiny CPK
zjisténo u vSech pacientt.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti
Mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let nebyl pozorovan zadny celkovy rozdil
v bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud vznikne podezieni na predavkovani, 1é¢ba ma spocivat v pozorovani pacienta a v zavedeni
celkovych podptrnych opatieni podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX29


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanismus u¢inku

Vimseltinib je selektivni malomolekularni inhibitor tyrozinkinazy, jenz cili na receptor faktoru 1
stimulujiciho kolonie (CSF1R). Signalni osa CSF1/CSFI1R hraje ve vyvoji TGCT zasadni roli.
Enzymové a bunééné testy provedené in vitro prokazaly, ze vimseltinib inhibuje nejen autofosforylaci
a signalizaci CSF1R indukovanou navazovanim ligandu CSF1, ale i buné¢né funkce a proliferaci
bun¢k exprimujicich CSF1R. Vimseltinib rovnéz v piedklinickych modelech in vivo inhiboval bunky
exprimujici CSFIR a blokoval signalizaci downstream.

Vimseltinib piisobi protinddorove prostiednictvim deplece makrofagi a zanétlivych bunck zavislych
na CSFIR.

Pokles poctu Kupfferovych bunék v jatrech zplisobeny inhibici CSF1R vede ke sniZeni clearance
sérovych enzymi véetné AST, ALT a CPK. Vysledkem je zvySeni hladiny téchto enzymi v séru.

Farmakodynamické uéinky

Vztah expozice-odpoved’
Mezi expozici vimseltinibu a v§emi stupni edému, pruritu, vyrazky a zvySeni AST, ALT, CPK
a kreatininu byl pozorovan pozitivni vztah expozice-odpoved.

Klinick4 Géinnost

Studie MOTION, dvojité zaslepena, multicentricka, randomizovana (2 : 1), placebem kontrolovana
studie faze 3, hodnotila u¢innost a bezpecnost vimseltinibu u pacientii se symptomatickym TGCT

s alespon stfedné téZkou bolesti nebo alespon stfedné téZkou ztuhlosti, u nichZ by chirurgicka resekce
mohla zpUsobit zhorSeni funkénich limitt nebo zavaznou morbiditu. U zplsobilych pacientt byla
potvrzena diagnoza TGCT, jejich onemocnéni bylo métitelné dle verze 1.1 kritérii hodnoceni
odpovédi u solidnich nadort (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) a alespon
jedna 1éze byla minimalni velikosti 2 cm. Pacienti byli randomizovani k uzivani placeba nebo
vimseltinibu v davce 30 mg dvakrat tydné po dobu 24 tydnt. Ve 25. tydnu byli pacienti, ktefi
dokoncili dvojité zaslepenou, randomizovanou ¢ast klinického hodnoceni, zpisobili postoupit do
pokracujici, oteviené, rozsitujici ¢asti studie, v niz byl vS§em pacientim podavan vimseltinib.

Randomizovano bylo celkem 123 pacienti: Béhem dvojité zaslepeného obdobi studie bylo 40 pacientii
piitazeno k podavani placeba a 83 pacientil k uzivani vimseltinibu. Median véku ¢inil 44 let (rozmezi
20 az 78 let, 7 % pacientii bylo ve véku > 65 let), 59 % pacientt byly Zeny a 65 % pacienti bélosi.

Ucinnost byla stanovena na zakladé celkové miry odpovédi (overall response rate, ORR), kterou ve
25. tydnu vyhodnotil zaslepeny nezavisly radiologicky piezkum (independent radiological review,
IRR) dle verze 1.1 kritérii RECIST. Dalsi parametry G¢innosti métené ve 25. tydnu zahrnovaly ORR
na skore objemu nadoru (tumour volume score, TVS; tento parametr byl definovan jako odhadovany
objem maximalné distendované postizené synovialni dutiny nebo §lachové pochvy, méfeno v krocich
po 10 %), aktivni rozsah pohybu postizeného kloubu a vysledky hlasené pacientem. VSechny cilové
parametry ucinnosti ve studii MOTION dosahly statistické vyznamnosti.

Celkova mira odpovedi (ORR)

Na zaklad¢ méfeni dle kritérii RECIST (verze 1.1) a TVS prokazalo hodnoceni IRR, Zze se ORR
u pacientii randomizovanych k uzivani vimseltinibu ve srovnani s placebem statisticky vyznamneé
zlepsila. Vysledky z klinické studie MOTION tykajici se ORR jsou shrnuty v tabulce 3.

Dalsi klicové sekundarni cilové parametry

Aktivni rozsah pohybu
Aktivni rozsah pohybu (range of motion, ROM) byl hodnocen pomoci goniometru. Ucelem bylo ve
25. tydnu stanovit primérnou zménu od vychoziho stavu ve srovnani s referencnim standardem.



Hodnoty aktivniho ROM prokazaly klinicky a statisticky vyznamné zlepSeni ve 25. tydnu a jsou

uvedeny v tabulce 3.

Vysledky hlasené pacientem

Dalsi parametry G¢innosti hodnocené ve 25. tydnu zahrnovaly fyzickou funkci (pomoci informaéniho
systému pro hlaseni fyzické funkce Patient Reported Outcomes Measurement Information
System-Physical Function, PROMIS-PF), nejhorsi ztuhlost (pomoci ¢iselné hodnotici skaly nejhorsi
ztuhlosti Worst Stiffness Numeric Rating Scale, NRS), kvalitu zivota (pomoci vizualni analogové Skaly
EuroQol Visual Analogue Scale, EQ-VAS) a miru odpovédi na nejhorsi bolest (pomoci kratkého
dotazniku Brief Pain Inventory, BP]). Z vysledkl hlasenych pacienty vyplynulo klinicky a statisticky
vyznamné zlepSeni vSech parametrti ucinnosti ve 25. tydnu; tyto hodnoty jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti hodnocené ve 25. tydnu

(56 %; 77 %)

Parametr Geinnosti Vimseltinib Placebo
n = 83 n =40
Primarni cilovy parametr
Celkova mira odpovédi dle RECIST v. 1.1
Erﬁmémyo(S]?) vychozi soucet nejvétsich 69,1 (42.6) 64.5 (30.8)
odnot priméru, mm
ORR (95 % CI) 40 % 0%
(29 %; 51 %) (0 %; 9 %)
Uplné odpovéd’ 5% 0%
Céstecna odpoved’ 35% 0%
p-hodnota <0,0001
Median trvani odpovédi (rozmezi), mésice2 NR (2,5+; 30,9+) | N/A
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
Celkova mira odpovédi na skore objemu
nadoru®
Primérné (SD) vychozi skore objemu nadoru 10,4 (14,2) 12,8 (17,7)
ORR (95 % CI) 67 % 0%

(0 %; 9 %)

% body’

p-hodnota <0,0001

Median trvani odpovédi (rozmezi), mésice' NR (2,5+; 33,1+) N/A
Aktivni ROM*

Priméma (SD) vychozi hodnota aktivniho ROM, 63,0 (29,4) 62,9 (32,2)

Primérnd zména hodnoty aktivniho ROM od
vychoziho stavu dle metody LS (95% CI)°

18,4 (5,6; 31,2)

3,8 (-10,5; 18,0)

Rozdil primért dle metody LS (95% CI)

14,6 (4,0;

25.3)

p-hodnota

0,0077

PROMIS-PF

Primérna (SD) vychozi hodnota PROMIS-PF?

39,0 (6,1)

38,5 (6,0)

Priméma zména hodnoty PROMIS-PF od
vychoziho stavu dle metody LS (95% CI)°

4,6 (2,7; 6,5)

1,3 (-0,5; 3,0)

Rozdil primért dle metody LS (95% CI)

3,3 (L4

5.2)

p-hodnota

0,0007

NRS nejhorsi ztuhlosti

Priméma (SD) vychozi hodnota nejhorsi
ztuhlosti na NRS?

5,1 (2,0)

5,2 (1,8)

Primérna zména hodnoty nejhorsi ztuhlosti na
NRS od vychoziho stavu dle metody LS
(95% CI)°

2,1 (-2,5;-1,6)

-0,3 (-0,8; 0,3)

Rozdil primért dle metody LS (95% CI)

1,8 (-2,5;

-191)

p-hodnota

<0,0001
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Parametr Geinnosti Vimseltinib Placebo
n =83 n =40
EQ-VAS
Primérna (SD) vychozi hodnota EQ-VAS?® 61,4 (19,5) 60,2 (20,6)
Primérna zména hodnoty EQ-VAS od
vychoziho stavu dle metody LS 3 913158 ) 0 5?’11 18
(95%CI)5 (9’ 7) (9’ 7)
Rozdil priimért dle metody LS (95% CI) 7,4 (1,4;134)
p-hodnota 0,0155
Odpovéd’ na BPI-30°
Mira odpovedi (95% CI) 48.2 % 22.5%
(37,1 %; 59,4 %) (10,8 %; 38,5 %)
Rozdil v mife odpovédi (95% CI)’ 26,2 % (9,5 %; 42,8 %)
p-hodnota 0,0056

NR = nedosazeno, N/A = neni relevantni, BPI = kratky dotaznik hodnoceni bolesti, CI = interval spolehlivosti,
LS = metoda nejmensich ¢tverct, n = velikost vzorku, PROMIS-PF = informac¢ni systém pro hlaseni fyzické
funkce pacienty, ROM = rozsah pohybu, SD = smérodatna odchylka.

1 Median trvani odpovédi (duration of response, DOR) byl odhadnut pomoci Kaplanovy-Meierovy metody.
Symbol ,,+“ znamena, ze pii poslednim hodnoceni (k datu ukonceni sbéru udaji) odpovéd’ pacienta pretrvavala.
Vysledky tykajici se trvani odpovédi vychazeji z dalsich 18 mésicti nasledného sledovani od data analyzy ORR.
2 Datum ukondeni sbéru tidajti: 22. unora 2025.

3 TVS bylo definovano jako odhadovany objem maximalné distendované postizené synovialni dutiny nebo
Slachové pochvy, méteno v krocich po 10 %.

4 Aktivni ROM byl hodnocen pomoci goniometru a normalizovéan vzhledem k referenénimu standardu.

5 Priimé&rna zména od vychoziho stavu byla pro kazdy odpovidajici cilovy parametr odhadnuta pomoci
smiSeného modelu opakovanych métfeni (mixed model of repeated measures, MMRM). Uvedené primérné
vychozi hodnoty zahrnuji vSechny tcastniky, nejen ty, u nichz byly k dispozici tdaje z vychoziho stavu

a 25. tydne.

6 Mira odpovédi v aspektu nejhorsi bolesti v dotazniku BPI je definovéna jako alespoii 30% zlep3eni priimérného
skore nejhorsi bolesti na skale NRS, zaznamenané pomoci kratkého dotazniku BPI, aniz by se ve 25. tydnu
zvysila davka opioidnich analgetik o 30 % nebo vice.

795% CI pro rozdil v mife odpov&di vychazi ze stratifikované Mantelovy-Haenszelovy metody.

V popisné analyze provedené v 97. tydnu oteviené faze studie vykazovalo podle kritérii RECIST

v. 1.1 19 z 83 pacientl randomizovanych k uzivani vimseltinibu (23 %) nejlepsi hodnotu celkové miry
odpoveédi v kategorii Gplné odpoveédi (complete response, CR), a to na zakladé hodnoceni zaslepenym
IRR; median doby do dosazeni CR ¢inil 11,5 mésice.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem ROMVIMZA u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé tenosyvialniho
obrovskobunééného nadoru (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vimseltinib dosahuje maximalni plazmatické koncentrace po peroralnim podani jedné davky 30 mg
nala¢no v ¢ase s medianem 1 hodiny. Farmakokinetické (FK) parametry vimseltinibu odhadované na
zéakladé populac¢niho FK (popFK) modelu a uvedené jako geometricky primeér (varia¢ni koeficient
[%], CV%) byly stanoveny po peroralnim podani jedné davky 30 mg nebo v ustaleném stavu po
opakovaném podani davek 30 mg dvakrat tydné pacientim s TGCT. Cnax vimseltinibu po podani
jedné davky 30 mg Cini 283 ng/ml (36 %) nebo v ustaleném stavu 747 ng/ml (39 %), AUCq.inf po
podani jedné davky je 46,9 pg*h/ml (45 %) a AUCo-241 v ustdleném stavu ¢ini 13,4 pg*h/ml (45 %).
Koncentrace v plazm¢ v ustaleném stavu byly podobné u pacientti a zdravych dobrovolniki a bylo jich
dosazeno po priblizné 5 tydnech s pomérem kumulace 2,6.
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Ve srovnani s podanim nala¢no nebyly po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku pozorovany
zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vimseltinibu.

Distribuce

Geometricky pramér (CV %) zdanlivého distribuéniho objemu (V,/F) vimseltinibu je 90 1 (16 %).
Vimseltinib je in vitro z 96,5 % vazan na lidské plazmatické proteiny.

Biotransformace

Vimseltinib nemé v ob¢hu zadné vyznamné metabolity. Primarnim zpisobem metabolismu je oxidace,
N-demethylace a N-dealkylace; sekundarni drahy biotransformace zahrnovaly N-demethylaci,
dehydrogenaci a oxidaci.

Nepiedpoklada se, ze by cytochromy CYP hraly v metabolismu vimseltinibu zasadni roli.

Eliminace

Geometricky pramér (geometricky CV %) zdanlivé clearance (CL/F) vimseltinibu je 0,5 1/h (23 %),
eliminacni polocas ¢ini po podani jedné davky zhruba 6 dni.

Po peroralnim podani jedné radioaktivné znacené davky bylo pfiblizné 43 % této davky zachyceno ve
stolici (9,1 % nezménéno) a 38 % v moci (5,1 % nezméneno).

Proporcionalita davky

Farmakokinetika vimseltinibu je umérna davce.

Zv1astni populace

V souvislosti s vékem (20 az 91 let), pohlavim, rasou (asijsti, cernos§sti nebo afroamericti pacienti,
bélosi) ani télesnou hmotnosti (43 az 150 kg) nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice vimseltinibu.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé popFK analyzy nebyly u jedinct s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 60 ml/min) ve
srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetice
vimseltinibu. Na zakladé omezenych udaju byly podle popFK u pacienti se stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin odhadnuty hodnoty Craxss @ Cavess 0 8 %, respektive 27 % vyssi, tento narist se vsak
nepoklada za klinicky vyznamny. U pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici
zadné klinické udaje.

Porucha funkce jater

U jedinct s lehkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha A) byla AUCiyr 0 24 % nizsi

a Cinax 0 41,5 % niz8i neZ u odpovidajicich zdravych ucastnikii. Toto sniZeni expozice se nepoklada za
klinicky vyznamné. PopFK a farmakokinetické/farmakodynamické (FKFD) modely odhadly, Ze
snizeni davky na 14 mg dvakrat tydné u pacientt s lehkou poruchou funkce jater mtize vést ke snizeni
odpovedi. K dispozici nejsou zadné klinické udaje. Vliv stfedné tézké az tézké poruchy funkce jater
(skére dle Childa a Pugha B a C) na farmakokinetiku vimseltinibu neni znam.

Télesna hmotnost

PopFK a FKFD modely odhadly, Ze sniZzeni davky na 14 mg dvakrat tydné u pacientt s télesnou
hmotnosti > 115 kg miize vést ke snizeni odpovédi. K dispozici nejsou zadné klinické udaje.
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Zji$téni in vitro tykajici se metabolismu

Udaje zjisténé in vitro v lidskych hepatocytech prokazaly, ze vimseltinib ptisobi na koncentraci zavisly
pokles exprese mRNA CYP1A2 o > 50 %, coz poukazuje na fenomén down regulace. Klinicky
vyznam tohoto zji$téni neni v souc¢asné dob¢ znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

V 6mésicni studii kancerogenity po peroralnim podani u transgennich mysi nebyl vimseltinib
kancerogenni pii systémovych expozicich, jez na zakladé AUC odpovidaly az 7,6nasobku expozice
vimseltinibu po davce doporucené u cloveka.

Ve 2leté studii kancerogenity po peroralnim podani byly u 2 ze 60 samcti potkant, jimz byly
podavany vysoké davky, identifikovany histomorfologicky odli$né synovialni sarkomy
femorotibialniho kloubu, a to pfi expozici odpovidajici na zakladé AUC ptiblizné < 1nasobku

a 1,4nasobku (nevazany, respektive celkovy) davky doporucené u clovéka. Oba byly klasifikovany
jako jinak nespecifikovany sarkom. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam, vezmeme-li vSak
v uvahu vSechny dostupné klinické a neklinické udaje, poklada se kancerogenni riziko po podani
vimseltinibu za nizké.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u samic potkant byla pozorovéna toxicita
vimseltinibu, a to pfi expozici nevazanému vimseltinibu pfiblizné 1,6krat vyssi, nez je na zakladé
AUC expozice po davce doporucené u ¢loveka. Pti expozici nevazanému vimseltinibu zhruba 6krat
vyssi, nez je na zékladé AUC expozice po davce doporucené u ¢loveéka, dochdzelo k postimplantatnim
ztratam a zvySeni hmotnosti délohy. Na zddné z Grovni hodnocenych davek nebyly zaznamenéany

s 1écbou spojené ucinky na index pafeni, fertility a biezosti ani estrogenni cyklus. U samci potkant
byla pfi expozici nevazanému vimseltinibu pfiblizné 3,6krat vyssi, nez je na zakladé AUC expozice po
davce doporucené u cloveka, zaznamenana nizsi hmotnost nadvarlat a varlat. U zadné z hodnocenych
davek se nevyskytly s 1é€bou spojené Gcinky na pafeni, fertilitu ani parametry spermatu.

Podavani vimseltinibu potkantim vedlo k abnormalitim kardiovaskularniho (malformace)

a skeletalniho (variace) systému plodu a k dal$im indikacim vyvojové toxicity, a to pii expozici matek
nevazanému vimseltinibu pfiblizné 7- a 0,9krat vyssi, nez je na zakladé AUC expozice po davce
doporucené u ¢loveka.

Ve studii pre- a postnatalni vyvojové toxicity byla pfi expozici nevazanému vimseltinibu pfiblizné
1,7krat vyssi, nez je na zakladé AUC expozice po davce doporucené u ¢lovéka, pozorovana mortalita
matek, ztrata celého vrhu, snizena t€lesna hmotnost plodu a krat$i primérna doba preziti mladat.
Ztrata celého vrhu byla rovnéz hlasena ve skupinach s dadvkami odpovidajicimi niz§i expozici
nevazanému vimseltinibu, neZ je expozice pti davce doporucené u ¢loveka.

Ve 26tydenni studii toxicity po opakovaném podavani davek doslo u samcii potkant pouzitych

k hodnoceni zotaveni, jimz byly podavany davky 2,5 nebo 5 mg/kg/den, coz odpovidalo expozici
nevazanému vimseltinibu pfiblizné 1,8krat, respektive 3,6krat vyssi, nez je na zakladé AUC expozice
po davce doporucené u Cloveka, ke stiedn€ vyraznému az vyraznému poklesu spermatu a vyrazné
atrofii varlat (1 z 5 zvirat, respektive 2 z 5 zvifat). Ve 39tydenni studii toxicity po opakovaném
podavani davek doslo u samct pst, jimz byly podavany davky > 4 mg/kg/den, coz odpovidalo
expozici nizsi, nez je na zdkladé AUC expozice po davce doporucené u ¢loveka, k minimalni az
sttedné té€zké mineralizaci nadvarlat.

Toxicita po opakovaném podavani davek

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani davek potkantm, trvajicich az 26 tydnti, byly pti
davkach 1 mg/kg/den (expozice nevazanému vimseltinibu pfiblizné 0,96krat vyssi, nez je na zakladé
AUC expozice po davce doporucené u ¢loveéka) zaznamenany otoky hlavy a/nebo koncetin
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a abnormality zubd. Dentalni u¢inky pti davkach 5 mg/kg/den u samcti potkand souvisely s nizsi
konzumaci potravy a snizenou télesnou hmotnosti. U zvifat, jimz byly podavany davky

> 2,5 mg/kg/den (expozice nevadzanému vimseltinibu piiblizn€ 1,8krat vyssi, nez je na zédkladé¢ AUC
expozice po davce doporucené u ¢loveka), dochazelo ke chronické progresivni nefropatii. U potkant,
kterym byly podavany davky 5 mg/kg/den (expozice nevazanému vimseltinibu pfiblizn¢ 4krat vyssi,
nez je na zakladé AUC expozice po davce doporucené u ¢lovéka), byla pozorovana degenerace
krevnich cév viceCetnych organti a ztlusténi rastové ploténky.

Zachyceni malého mnozstvi celkové radioaktivity ve studiich hmotnostni bilance a pomala eliminace
vimseltinibu naznacuji, Ze mize dochazet ke kumulaci v tkanich. V distribu¢ni studii u potkant byla
v disledku vazby melaninu pozorovana déletrvajici retence vimseltinibu v uvealnim traktu, oku
(ocich), sklivci oka a mozkomiSnich plenach. U psii nebyly az do nejvyssi hodnocené davky 8 mg/kg,
odpovidajici expozici niz§i, nez je predpokladana klinicka expozice po davce doporucené u cloveka,
pozorovany zadné t€inky na CNS. Z toho duvodu ziistava klinicky vyznam potencidlni kumulace
vimseltinibu v mozkomi$nich plenach neznamy. Periokularni otok a epifora, jez byly pozorovany

u psu s davkou 8 mg/kg pti expozici nizsi, nez je predpokladana expozice u ¢lovéka, mohou souviset
s déletrvajici retenci vimseltinibu v o¢nich tkanich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Monohydrat laktozy

Krospovidon (E 1202)
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Brilantni modt FCF (E 133) — tvrda tobolka 30 mg
Erythrosin (E 127) — tvrda tobolka 30 mg

Oranzova Zlut’ (E 110) — tvrda tobolka 14 mg a 20 mg
Tartrazin (E 102) — tvrda tobolka 20 mg

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Hydroxid draselny (E 525)
Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr tvoteny vrstvou z OPA/hlinikové folie/PVC s protlacovacim krytim z hlinikové folie, uzavieny
do détského bezpecnostniho papirového pouzdra, obsahujici 8 tvrdych tobolek.

Krabi¢ka obsahuje jedno pouzdro.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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EU/1/25/1968/001

EU/1/25/1968/002

EU/1/25/1968/003

9.  DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZEN]i S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Karta pacienta
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byla do kazdého baleni ptipravku ROMVIMZA vlozena
karta pacienta upozoriiyjici na zdvazné potencialni riziko embryofetalni toxicity.

Varovani neuzivat pfipravek ROMVIMZA v téhotenstvi

Instrukce pro Zeny, které mohou otchotnét, aby pouzivaly uc¢innou antikoncepci
Instrukce k provadéni t€hotenskych testti pred 1é¢bou a béhem 1éCby

Informace o dulezitosti hlasit t€hotenstvi poskytovateli zdravotni péce

Prtivodce pro zdravotnické pracovniky

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byl v dob€ uvedeni na trh Iékaitim, u nichz se predpoklada,
ze budou ptipravek ROMVIMZA piedepisovat, distribuovan privodce pro zdravotnické pracovniky
upozoriujici na zavazné potencialni riziko embryofetalni toxicity.
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Podrobnosti o potencialnim riziku pro plod a dulezitosti informovat pacientky, aby v dobé¢, kdy
budou uzivat vimseltinib, pfedchazely oté¢hotnéni.

Pokyn, Ze pfipadné t¢hotenstvi zen, které mohou otéhotnét, musi byt ovéreno pred zahdjenim
1écby 1 béhem 1écby.

Pokyn, ze Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by vimseltinibem a po dobu 30 dni po
posledni davce pouzivat ucinnou antikoncepci.

Doporuceni, aby pacientky pfidaly bariérovou metodu, pokud uzivaji systémovou antikoncepci,
nebot’ ucinky vimseltinibu na hormonalni antikoncepci nebyly studovany.

Informace o dtlezitosti hlasit t¢hotenstvi a podrobnosti o tom, jak je hlasit.

Pokyn okamzité vimseltinib vysadit, pokud pacientka oté¢hotni béhem 1é¢by vimseltinibem,
nebo v dobé 30 dnii po posledni davce. Zdravotnicky pracovnik ma véc s pacientkou vhodné
projednat a/nebo ji doporucit k odbornikovi na teratogenitu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 14 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1968/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Romvimza 14 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 14 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

v

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

ZDE ZVEDNETE

Uzivejte tento piipravek KAZDY TYDEN V TYTEZ DNY.
Neuzivejte jej kazdy den.

1. ZDE STLACTE A PRIDRZTE
2. ZDE VYSUNTE

Niavod k otevieni
Krok 1: Zatlacte na tlacitko a lehce je pridrzte.
Krok 2: Tlacitko stale drzte a pfitom vysunte karticku s pfipravkem.

NAVOD:

Davka 1 znaci den v tydnu, kdy zaénete ptipravek uzivat. Den v tydnu, kdy zaénete piipravek uzivat,
si zapiSte na niZze uvedeny fadek.

Den v tydnu, kdy zacnete pripravek uzivat.

Podle toho, kdy uzijete davku 1, Vam nize uvedeny diagram pomiize urcit den, kdy budete uzivat
davku 2. (Zakrouzkujte jedno policko.)
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ZAKROUZKUJTE JEDNO POLICKO

DAVKA 1: Po - Ut-St-Ct—P4a—So - Ne
DAVKA 2: P4—So—-Ne—-Po-Ut-St-Ct

V zakrouzkovanych poli¢kach jsou dny v tydnu, kdy budete piipravek vzdy uZzivat.

TYDEN 1-DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 2 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 3 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 4 - DAVKA 1 -DAVKA 2

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1968/001

13. CiSLO SARZE

Lot
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KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a azobarviva oranzovou zlut’ (E 110) a tartrazin (E 102).

Podrobné¢;jsi udaje viz piibalova informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1968/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Romvimza 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu a azobarviva oranzovou zlut’ (E 110) a tartrazin (E 102).

Podrobné¢;jsi udaje viz piibalova informace.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

ZDE ZVEDNETE

Uzivejte tento piipravek KAZDY TYDEN V TYTEZ DNY.
Neuzivejte jej kazdy den.

1. ZDE STLACTE A PRIDRZTE
2. ZDE VYSUNTE

Navod k otevieni
Krok 1: Zatlacte na tlacitko a lehce je pridrzte.
Krok 2: Tlacitko stale drzte a pfitom vysuiite karticku s pfipravkem.

NAVOD:

Davka 1 znaci den v tydnu, kdy zaénete ptipravek uzivat. Den v tydnu, kdy zaénete piipravek uZzivat,
si zapiSte na nize uvedeny fadek.

Den v tydnu, kdy za¢nete pripravek uzivat.

Podle toho, kdy uzijete davku 1, Vam nize uvedeny diagram pomiize urcit den, kdy budete uzivat
davku 2. (Zakrouzkujte jedno policko.)
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ZAKROUZKUJTE JEDNO POLICKO

DAVKA 1: Po - Ut - St— Ct - P4 - So — Ne
DAVKA 2: P4 - S0 - Ne - Po - Ut - St - Ct

V zakrouzkovanych poli¢kach jsou dny v tydnu, kdy budete ptipravek vzdy uzivat.

TYDEN 1-DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 2 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 3 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 4 - DAVKA 1-DAVKA 2

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1968/002

13. CISLO SARZE

Lot

30



KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Podrobnéjsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

33



10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1968/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Romvimza 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg vimseltinibu (ve form¢ dihydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Podrobnéjsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

8 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nekousejte.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

ZDE ZVEDNETE

Uzivejte tento piipravek KAZDY TYDEN V TYTEZ DNY.
Neuzivejte jej kazdy den.

1. ZDE STLACTE A PRIDRZTE
2. ZDE VYSUNTE

Navod k otevieni
Krok 1: Zatlacte na tlacitko a lehce je pridrzte.
Krok 2: Tlacitko stale drzte a pfitom vysunte karticku s piipravkem.

NAVOD:

Davka 1 znaci den v tydnu, kdy zaénete ptipravek uzivat. Den v tydnu, kdy zaénete piipravek uzivat,
si zapiSte na niZze uvedeny fadek.

Den v tydnu, kdy zacnete pripravek uzivat.

Podle toho, kdy uzijete davku 1, Vam nize uvedeny diagram pomiize urcit den, kdy budete uzivat
davku 2. (Zakrouzkujte jedno policko.)
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ZAKROUZKUJTE JEDNO POLICKO

DAVKA 1: Po - Ut-St-Ct—P4a—So - Ne
DAVKA 2: P4—So—-Ne—-Po-Ut-St-Ct

V zakrouzkovanych poli¢kach jsou dny v tydnu, kdy budete piipravek vzdy uZzivat.

TYDEN 1-DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 2 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 3 - DAVKA 1-DAVKA 2
TYDEN 4 - DAVKA 1 -DAVKA 2

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1968/003

13. CiSLO SARZE

Lot
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KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky
vimseltinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Karta pacienta
ROMVIMZA
(vimseltinib)

Na této karté jsou uvedeny dulezité informace o bezpe¢nosti, které musite mit na paméti, nez zacnete
uzivat ptipravek ROMVIMZA a béhem 1é¢by piipravkem ROMVIMZA. Pokud t€émto informacim
nerozumite, pozadejte I¢kate, aby Vam je vysvétlil.

Téhotenstvi

o Neuzivejte ptipravek ROMVIMZA, jestlize jste téhotna. Pripravek ROMVIMZA by mohl
ublizit Vasemu nenarozenému ditéti.

o Jste-1i Zena, kterd miiZze ot€hotnét, musite béhem l1écby pripravkem ROMVIMZA a 30 dnti po
posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci.

o Nez zacnete ptipravek ROMVIMZA uzivat, porad’te se s 1ékafem, pokud jste t¢hotna nebo
planujete otéhotnét.

. Pokud byste mohla ot€hotnét, budete si muset pied zahajenim 1é¢by pripravkem ROMVIMZA
a v jejim prabéhu delat téhotenské testy.

. Ihned kontaktujte Iékafe, jestlize Vam vynecha menstruace, otéhotnite nebo se budete domnivat,
ze jste t€hotna.
. Pokud ot¢hotnite nebo planujete ot€¢hotnét, uzivani pripravku ROMVIMZA musite ukonit.

39



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky
ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky
ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky

vimseltinib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vis vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ROMVIMZA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ROMVIMZA uzivat
Jak se ptipravek ROMVIMZA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ROMVIMZA uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek ROMVIMZA a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek ROMVIMZA obsahuje 1é¢ivou latku vimseltinib, inhibitor kindzy.

Ptipravek se pouziva k 1é¢bé dospélych s obrovskobunéénym naddorem Slachového pouzdra (anglicka
zkratka je TGCT), kdyz tento nador ptisobi problémy s télesnou funkei a operace by mohla vést

k z&vaznym komplikacim nebo invalidité.

Nadory TGCT jsou vzacné nadory, které postihuji klouby. Pfestoze obvykle nejsou zhoubné, byvaji
v daném mist¢€ agresivni a nékdy mohou rtst a poskodit klouby a okolni tkdn€. Ve velmi vzacnych
ptipadech se mohou nddory TGCT zménit na zhoubné (maligni) nadory.

Léciva latka piipravku ROMVIMZA, vimseltinib, plisobi tak, Ze blokuje ¢innost nékterych bilkovin,
které se podileji na rastu nadort TGCT.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ROMVIMZA uZivat

Neuzivejte pripravek ROMVIMZA

o jestliZe jste alergicky(a) na vimseltinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bod¢ 6);
o jestlize jste t€hotna (podrobné&jsi informace naleznete v bod¢ ,,T¢hotenstvi a antikoncepce®).
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Upozornéni a opatieni

Dlouhodoba bezpecnost

Ptipravek ROMVIMZA je novy 1ék a jeho dlouhodobé ucinky jsou stale studovany. Mtize mit vliv na
jatra, kizi, mozek a dalsi casti t¢la.

Nekteré nezadouci ucinky, které byly nahlaSeny, zahrnuji zmény vysledkd krevnich testd, kozni
reakce a zvyseni krevniho tlaku. Muze existovat také riziko problémi s paméti, ve vztahu k tomuto
riziku ale z dlouhodobého hlediska panuje nejistota.

Pred uzitim ptipravku ROMVIMZA se porad’te se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o pokud mate vysoky krevni tlak. Lécba piipravkem ROMVIMZA muze krevni tlak zvysit.

o pokud jste t¢hotna ¢i téhotenstvi planujete. Tento piipravek by mohl Vasemu nenarozenému
dit&ti ublizit. Zeny, které by mohly othotnét, musi b&hem 1é¢by piipravkem ROMVIMZA
a 30 dnd po posledni davce pouzivat u¢inné metody zabranéni poceti ditéte (antikoncepce).
Podrobnéjsi informace naleznete v bod¢ ,, T¢hotenstvi a antikoncepce*.

o pokud Vam nepracuji spravné ledviny nebo jatra. Lékar bude muset rozhodnout, zda je pro Vas
tento piipravek vhodny. V klinickych studiich vedla 1é¢ba piipravkem ROMVIMZA ¢asto ke
zvyS$eni hladiny latky zvané kreatinin, coz by mohlo byt znamkou problému s ledvinami,

K dispozici ale jesté neni dostatek informaci, abychom plné porozuméli tomu, jaky vliv to muze
mit na Vas zdravotni stav.

. pokud mate zavazné svédéni ktize (pruritus). Lékar mize 1€cbu docasné zastavit nebo Vam
predepsat nizsi davku piipravku ROMVIMZA.

. pokud vite, Ze mate vysokou hladinu enzymi v krvi, zvySenou hladinu bilirubinu nebo
onemocnéni jater ¢i Zlu¢ovych cest. Lékai bude muset rozhodnout, zda je pro Vas tento
ptipravek vhodny.

Pravidelné krevni testy

Nez zahdjite 1écbu piipravkem ROMVIMZA, 1ékat pomoci krevnich testd zkontroluje, zda mate
zdrava jatra. Tyto testy bude v prvnich dvou mésicich provadét jednou mési¢né a pak béhem prvniho
roku 1é¢by kazdé tfi mésice. Poté bude testy délat podle potieby na zakladé Vaseho zdravotniho stavu.
Krevni testy upiesni, zda je stav Vasich jater v prub&hu 1é¢by stabilni. Toto sledovani pomiize zjistit
ptipadné ¢asné zndmky onemocnéni jater. Mate-li jakékoli obavy, porad’te se s lékafem, Iékarnikem
nebo zdravotni sestrou.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi podavat détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let, protoze o jeho
pouziti v této vékové skuping nejsou zadné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ROMVIMZA

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€kl ziskanych bez 1ékatského piedpisu,
vitaminu a rostlinnych dopliiki stravy. Tyto pfipravky totiz mohou mit vliv na to, jak piipravek
ROMVIMZA tcinkuje, nebo zpusobit nezadouci G¢inky.

Informujte svého lékaie, pokud uzivate nektery z nasledujicich ptipravkid. Uzivani téchto 1kt ve
stejné dob¢ jako ptipravek ROMVIMZA miize zvysit jejich koncentraci (mnozstvi) v téle a tim
i riziko nezadoucich G¢inki souvisejicich s t€émito 1éky:

. rosuvastatin (pouzivé se ke snizeni hladiny cholesterolu),
. metformin (pouziva se k 1écbé cukrovky 2. typu tim, ze kontroluje hladinu cukru v krvi),
. dabigatran (lék k fedéni krve, ktery se pouziva k 1écb¢ krevnich srazenin a predchazeni jejich

vzniku a k pfedchazeni cévni mozkové piihody u osob s fibrilaci sini, coZ je ¢asta porucha
srde¢niho rytmu),
. digoxin (pouziva se k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu a srde¢niho selhani).

Nejlepsim feSenim je tyto pripravky soucasné s pripravkem ROMVIMZA neuzivat. Pokud Vam ale
1ékar fekl, ze tyto 1éky uzivat musite, porad’te se s nim, jak nejlépe postupovat.
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Téhotenstvi a antikoncepce

Ptipravek ROMVIMZA miiZe Vasemu nenarozenému ditéti ublizit. Pokud jste t€hotna, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te se se svym lIékafem diive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

Pripravek ROMVIMZA neuzivejte, jestliZe jste téhotna. Pokud jste zena, ktera mtze otéhotnét, musite
béhem lécby piipravkem ROMVIMZA a 30 dnt po jeho posledni davce pouzivat u€¢innou
antikoncepci. Pokud uzivate hormondlni antikoncepci, je tfeba, abyste ji doplnila bariérovou metodou
antikoncepce (jako je kondom).

Pokud jste Zena, kterd mtize otéhotnét, pozadame Vas, abyste pfed zacatkem 1éCby piipravkem
ROMVIMZA podstoupila téhotensky test.

Plodnost

Ve studiich se zvifaty bylo prokazano, ze tento 1¢Civy ptipravek snizuje kvalitu spermatu. Neni znamo,
zda se tento Gc¢inek projevuje i u ¢lovéka. Pokud mate v souvislosti s plodnosti obavy, porad’te se

s Iékatem.

Kojeni
V dobé¢, kdy budete uzivat ptipravek ROMVIMZA, nekojte. Neni znamo, zda tento ptipravek prechazi
do lidského matetského mléka. Pro Vase kojené dit¢ tedy mize predstavovat riziko.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek ROMVIMZA ma maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Budete-li mit
pocit extrémni inavy a nedostatek energie nebo rozmazané vidéni, nefid’te, nepouzivejte nastroje ani
neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek ROMVIMZA 14 mg, 20 mg a 30 mg tvrdé tobolky obsahuje monohydrat laktézy
Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Piipravek ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky obsahuje azobarvivo oranZovou Zlut’ (E 110)
Muze zpUsobit alergické reakce.

Piipravek ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky obsahuje azobarvivo oranZovou Zlut’ (E 110)
a tartrazin (E 102)
Mohou zptsobit alergické reakce.

3. Jak se pripravek ROMVIMZA uziva

Lécbu zah4ji 1€kat, ktery ma zkusenosti s 1écbou onemocnéni, k jejichz 1€¢bé je ptipravek
ROMVIMZA urcen. Vzdy uzivejte tento ptripravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem.

Doporucend davka je jedna 30mg tobolka uzivana dvakrat tydné, a to s odstupem alesponl 72 hodin.

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tobolky polykejte celé a zapijte je sklenici vody. Neotevirejte je, nelamejte ani nekousejte. Neuzivejte
tobolky, které jsou nalomené, prasklé nebo jinak poskozené. Neni znamo, jaké G¢inky mize mit uziti
poskozenych tobolek.

Uzivani niz§i davky

o Pokud se u Vas po davce 30 mg vyskytnou nezadouci G¢inky, které nebudete moci snaset, 1ékat
Vas pozada, abyste uzivani tohoto piipravku docasné pozastavil(a). Az si bude jist, ze se Vas
stav zlepsil, pfedepiSe Vam nizsi davku (20 mg).
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o Pokud mate uzivat 20 mg, je tfeba uzit jednu 20mg tobolku dvakrat tydné, a to s odstupem
alespont 72 hodin. UZit ji mtzete s jidlem nebo bez jidla.

o Pokud nebudete snaset davku 20 mg, 1¢kat Vam predepise davku 14 mg. Pak je tieba uZit jednu
14mg tobolku dvakrat tydné, a to s odstupem alesponi 72 hodin. Uzit ji muZete s jidlem nebo bez
jidla.

v

Vase onemocnéni, 1écba piipravkem ROMVIMZA bude ukoncena.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku ROMVIMZA, nezZ jste mél(a)
Pokud Vy nebo nékdo jiny nedopatfenim uzijete/uZzije pfili§ mnoho tobolek, okamzit¢ vyhledejte
1ékatskou pomoc. Nezapomeiite s sebou vzit baleni 1éku a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek ROMVIMZA

Pokud zapomenete tento pfipravek uzit, dalsi postup bude zaviset na tom, kdy si uvédomite, ze jste

davku vynechal(a). Pokud si vzpomenete:

- diive nez 48 hodin po uplynuti doby, kdy jste mél(a) ptipravek uzit: uzijte vynechanou davku
ihned, jakmile si vzpomenete, a pak pokracujte dalsi davkou jako obvykle.

- pozdéji nez 48 hodin po uplynuti doby, kdy jste m¢l(a) piipravek uzit: vynechanou davku
neuzivejte a pokracujte dalsi davkou v obvyklém case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek ROMVIMZA

Neprerusujte [éCbu timto piipravkem, aniz byste se nejdiive poradil(a) s I€karem. Je dilezité, abyste
ptipravek ROMVIMZA dale uzival(a), i kdyz se Vase ptiznaky zlepsily, dokud 1ékat nerozhodne

0 ukonceni 1é¢by.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare.

4, Mozné nezadouci uéinky
Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pti uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
. poskozeni nervil (neuropatie) véetné€ poskozeni nervi hornich a dolnich koncetin zpisobujici
bolest nebo necitlivost, paleni a brnéni; sniZzena citlivost na dotek, bolest a teplotu

. otok kolem oka (o¢i) v¢etn€ ocnich vic¢ek (periorbitalni edém)

. slzeni oka (0¢i) (zvySena tvorba slz)

o vysoky krevni tlak (hypertenze)

o vyrazka v&etné vyvysené a/nebo ploché zarudlé vyrazky; svédiva vyrazka; malé vyvySené
hrbolky podobné akné; zarudnuti kize

. sucha kize

. sveédéni klize (pruritus)

. Unava

. otok (edém) obliceje

. otok hornich nebo dolnich koncetin ¢i kotnikti (periferni edém)

. celkovy otok

. neobvyklé vysledky krevnich testl, které ukazuji na vysokou hladinu kreatinfosfokinazy v krvi

. neobvyklé vysledky krevnich testt, které ukazuji na vysokou hladinu jaternich enzymu v krvi

. neobvyklé vysledky krevnich testt, které ukazuji na vysokou hladinu kreatininu v krvi

. neobvyklé vysledky krevnich testt, které ukazuji na pfili§ velké mnozstvi tukové latky zvané
cholesterol v krvi

. krevni testy, které ukazuji na nizky pocet bilych krvinek (neutrofili)
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Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
o suché oko

o rozmazané vidéni

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek ROMVIMZA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ROMVIMZA obsahuje

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky

- Léc¢ivou latkou je vimseltinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 14 mg vimseltinibu (ve formé
dihydratu).

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a magnesium-stearat (E 470b). Viz
bod 2, ,,Ptipravek ROMVIMZA tvrdé tobolky obsahuje monohydrat laktézy*, kde jsou uvedeny
udaje o slozkach se znamym ucinkem.
Tobolka: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171) a oranzova zlut’ (E 110). Viz bod 2, ,,Piipravek
ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky obsahuje azobarvivo oranzovou Zlut’ (E 110)“, kde jsou
uvedeny udaje o slozkach se znamym uc¢inkem. Potiskovy inkoust: Selak (E 904),
propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢erny oxid Zelezity (E 172).

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky

- Lécivou latkou je vimseltinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg vimseltinibu (ve forme
dihydratu).

- Dalsimi sloZkami jsou:
Obsah tobolky: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a magnesium-stearat (E 470b). Viz
bod 2, ,,Pripravek ROMVIMZA tvrdé tobolky obsahuje monohydrat laktozy*, kde jsou uvedeny
udaje o slozkach se znamym tc¢inkem.
Tobolka: zelatina, oxid titani¢ity (E 171), oranzova zlut’ (E 110) a tartrazin (E 102). Viz bod 2,
,»Piipravek ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky obsahuje azobarvivo oranzovou zlut' (E 110)
a tartrazin (E 102)“, kde jsou uvedeny udaje o slozkach se znamym ucinkem. Potiskovy inkoust:
Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢erny oxid zelezity (E 172).
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ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky

- Lécivou latkou je vimseltinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg vimseltinibu (ve formé
dihydratu).

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a magnesium-stearat (E 470b). Viz
bod 2, ,,Ptipravek ROMVIMZA tvrdé tobolky obsahuje monohydrat laktézy*, kde jsou uvedeny
udaje o slozkach se znamym ucinkem.
Tobolka: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), brilantni modi FCF (E 133) a erythrosin (E 127).
Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢erny
oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek ROMVIMZA vypada a co obsahuje toto baleni

ROMVIMZA 14 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka ma oranzové nepriihledné vicko a bilé nepruhledné télo. Je priblizné 14 mm dlouha

a ¢ernym inkoustem je na ni vyti§téno oznaceni ,,DCV14“. Blistr z plastu a hliniku obsahuje 8 tobolek
uzavienych v papirovém pouzdru v krabic¢ce a pokryje 4 tydny 1écby.

ROMVIMZA 20 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka ma Zluté neprtihledné vicko a bilé nepriihledné télo. Je ptiblizné 18 mm dlouha

a ¢ernym inkoustem je na ni vytisténo oznaceni ,,DCV20%. Blistr z plastu a hliniku obsahuje 8 tobolek
uzavienych v papirovém pouzdru v krabi¢ce a pokryje 4 tydny 1é¢by.

ROMVIMZA 30 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka ma svétle modré nepruhledné vicko a bilé neprtuhledné télo. Je piiblizn€ 19 mm dlouha
a ¢ernym inkoustem je na ni vyti§téno oznaceni ,,DCV30%. Blistr z plastu a hliniku obsahuje 8 tobolek
uzavienych v papirovém pouzdru v krabic¢ce a pokryje 4 tydny 1écby.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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