ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 14 mg cépsulas

ROMVIMZA 20 mg capsulas

ROMVIMZA 30 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ROMVIMZA 14 mg cépsulas
Cada capsula contém 14 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 121,32 mg de lactose mono-hidratada e 0,0855 mg do corante do grupo azo
amarelo sunset FCF (E 110).

ROMVIMZA 20 mg cépsulas
Cada capsula contém 20 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 173,32 mg de lactose mono-hidratada e 0,0075 mg do corante do grupo azo
amarelo sunset FCF (E 110) e 0,0023 mg de tartrazina (E 102).

ROMVIMZA 30 mg capsulas
Cada capsula contém 30 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula contém 259,98 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
ROMVIMZA 14 mq cépsulas

A capsula é uma céapsula de tamanho 4 (comprimento aproximado de 14 mm), com tampa opaca de
cor laranja e corpo opaco branco, com “DCV14” impresso a tinta preta.

ROMVIMZA 20 mg cépsulas
A capsula é uma céapsula de tamanho 2 (comprimento aproximado de 18 mm), com tampa opaca de
cor amarelo e corpo opaco branco, com “DCV20” impresso a tinta preta.

ROMVIMZA 30 mg cépsulas
A cépsula é uma cépsula de tamanho 1 (comprimento aproximado de 19 mm), com tampa opaca de
cor azul claro e corpo opaco branco, com “DCV30” impresso a tinta preta.




4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

ROMVIMZA é indicado para o tratamento de doentes adultos com tumor tenossinovial de células
gigantes (TGCT) sintomaético associado a deterioragdo da funcéo fisica clinicamente relevante e nos
quais as opcdes cirargicas foram esgotadas ou induziriam morbidade ou incapacidade inaceitaveis.

4.2 Posologia e modo de administragéo

A terapéutica deve ser iniciada por um profissional da salide experiente no diagndstico e tratamento de
afecOes para as quais ROMVIMZA é indicado.

Posologia

Dose recomendada
A dose recomendada de ROMVIMZA ¢ de 30 mg duas vezes por semana, com pelo menos 72 horas
de intervalo, enquanto for observado beneficio ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Se 0 doente omitir uma dose de ROMVIMZA e tiverem passado menos de 48 horas, o doente deve
ser instruido a tomar a dose omitida assim que possivel e voltar ao esquema posologico habitual. Se o
doente omitir uma dose de ROMVIMZA e tiverem passado mais de 48 horas, o doente deve ser
instruido a ndo tomar a dose omitida e voltar ao esquema posoldgico habitual.

Reducédo da dose

Podem ser necessarias interrup¢des ou reducdes da dose com base na seguranca e tolerabilidade
individuais. Se os doentes ndo conseguirem tolerar uma dose de 30 mg de ROMVIMZA, o tratamento
com ROMVIMZA deve ser temporariamente suspenso. Quando a condicéo clinica do doente
melhorar, deve ser administrada uma dose reduzida de ROMVIMZA, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Reducéo da dose recomendada

Reducéo da dose Dose duas vezes por semana
Primeira 20 mg
Segunda 14 mg

ROMVIMZA deve ser descontinuado em doentes que ndo conseguem tolerar uma dose de 14 mg de
vimseltinib.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Né&o sdo recomendados ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado
(ver seccao 5.2). N&o estdo disponiveis dados clinicos em doentes com compromisso renal grave. Por
conseguinte, ROMVIMZA n&o deve ser utilizado nestes doentes (ver sec¢éo 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o sdo recomendados ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A). Nao foram utilizadas reducdes de dose para 14 mg duas vezes por semana em doentes
com compromisso hepatico ligeiro e a eficicia ndo foi estabelecida. Nao estéo disponiveis dados
clinicos em doentes com compromisso hepatico moderado e grave. Por conseguinte, ROMVIMZA néo
deve ser utilizado nestes doentes (ver seccédo 5.2).

Idosos (> 65 anos)
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com > 65 anos de idade (ver seccdes 4.8, 5.1 e
5.2).



Peso corporal
Né&o foram utilizadas reducdes de dose para 14 mg duas vezes por semana em doentes com > 115 kg
de peso corporal e a eficicia ndo foi estabelecida.

Populacéo pediétrica
ROMVIMZA néo deve ser utilizado em criancas desde o nascimento até a idade pré-pubertaria devido
a preocupacdes de seguranca com base em dados de seguranca pré-clinica (ver seccao 5.3).

A seguranca e eficacia de ROMVIMZA em criangas desde a pés-puberdade até menos de 18 anos de
idade ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 5.1). Nao estdo disponiveis dados clinicos.

Modo de administracdo

ROMVIMZA destina-se a ser tomado por via oral, com ou sem alimentos.

Os prescritores devem instruir os doentes a engolir as capsulas inteiras e ndo as abrir, quebrar ou
mastigar. Os doentes ndo devem ingerir as capsulas se estiverem quebradas, rachadas ou de outra
forma ndo intactas, uma vez que os possiveis efeitos destas alteracfes ndo foram ainda avaliados.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Gravidez (ver secgdes 4.4 e 4.6).

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Seguranca a longo prazo

A seguranca a longo prazo de ROMVIMZA néo foi estabelecida. ROMVIMZA possui um mecanismo
de agdo inovador através da inibi¢do do recetor do fator estimulador de col6nias 1 (CSF1R). As
implicagdes a longo prazo da consequente deplecdo dos macrofagos, particularmente em 6rgdos como
o figado, a pele, o sistema nervoso central e a medula dssea, sdo atualmente incertas.

Hipertensao arterial

Em estudos clinicos, o tratamento com ROMVIMZA foi frequentemente associado a um aumento da
presséo arterial.

Aumento da creatinina

Em estudos clinicos, o tratamento com ROMVIMZA foi frequentemente associado a um aumento da
creatinina. O motivo subjacente é atualmente desconhecido.

Toxicidade embriofetal

Com base em dados de estudos em animais, vimseltinib pode causar danos fetais quando administrado
a mulheres gravidas (ver sec¢des 4.6 e 5.3). As mulheres devem ser aconselhadas a evitar a gravidez
enquanto estiverem a tomar vimseltinib. As mulheres gravidas devem ser informadas sobre o possivel
risco para o feto. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar contracecao eficaz
durante o tratamento com vimseltinib e durante 30 dias apds a dose final. Os efeitos de vimseltinib nos
contracetivos orais ndo foram estudados. Se forem utilizados contracetivos sistémicos, deve ser
adicionado um método de barreira adicional.

Prurido

Foi notificado prurido em doentes a receberem vimseltinib. Na populacao de seguranca agrupada,
prurido foi notificado em 27% dos doentes (ver seccdo 4.8). Prurido também foi notificado ap6s doses



Unicas de vimseltinib em participantes saudaveis. Poderdo ser necessarias interrupcdes ou redugfes da
dose com base na seguranca e tolerabilidade individuais (ver sec¢édo 4.2).

Elevacoes das enzimas séricas

O vimseltinib tem sido associado a elevagfes das enzimas séricas, incluindo aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina e creatinina fosfoquinase
(CPK). Embora atualmente estas elevacGes ndo tenham resultado em casos de lesdo hepatica ou
rabdomidlise nos estudos clinicos, isso ndo é excluido, uma vez que a experiéncia nesta condicado
clinica rara € muito limitada. Assim, o tratamento com ROMVIMZA deve ser evitado em doentes com
elevagdes das transaminases séricas preexistentes, elevacbes da bilirrubina total ou da bilirrubina
direta ou doenca ativa do figado ou das vias biliares.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a fungdo hepatica antes do inicio da terapéutica com
ROMVIMZA, uma vez por més durante os primeiros dois meses e uma vez a cada 3 meses durante o
primeiro ano da terapéutica e, posteriormente, conforme indicado clinicamente.

Excipientes com efeito conhecido

Lactose
ROMVIMZA contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Amarelo sunset FCF (E 110)
ROMVIMZA 14 mg e 20 mg capsulas contém amarelo sunset FCF (E 110), que pode causar reacoes
alérgicas.

Tartrazina (E 102)
ROMVIMZA 20 mg capsulas contém tartrazina (E 102), que pode causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Efeito de outros medicamentos sobre o vimseltinib

Inibidores da glicoproteina P (gp-P)

A administracdo concomitante de vimseltinib em dose tnica com 200 mg de itraconazol (um inibidor
da gp-P) uma vez ao dia demonstrou que a exposi¢do méaxima (Cmax) do vimseltinib foi comparavel a
exposi¢do quando administrado isoladamente, sendo a exposigéo total do vimseltinib (AUCo.c € AUC,.
inf) de aproximadamente 17% a 22% mais elevada na presenca de itraconazol. Ndo sdo necessarios
ajustes posoldgicos.

Inibidores da bomba de protdes

A administracdo concomitante de vimseltinib com rabeprazol (um inibidor da bomba de prot6es)

20 mg uma vez por dia em condi¢des de jejum reduziu a Cmax € @ AUCo+ e AUCo.ins do vimseltinib em
aproximadamente 21% a 26%, 0 que ndo é clinicamente relevante. Nao sdo necessarios ajustes
posoldgicos.

Efeitos do vimseltinib sobre outros medicamentos

Substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)

Vimseltinib é um inibidor da BCRP in vitro. A utilizacdo concomitante de vimseltinib com substratos
da BCRP (p. ex., rosuvastatina) pode aumentar as concentragdes dos substratos da BCRP e aumentar o
risco de reacOes adversas relacionadas com estes substratos. Nao foram realizados estudos clinicos
com substratos da BCRP.



A utilizacdo concomitante de substratos da BCRP deve ser evitada. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do substrato da BCRP relativamente a modificacdes da dose se a
utilizacdo concomitante ndo puder ser evitada.

Substratos do transportador de catides organicos 2 (OCT2)

Vimseltinib é um inibidor do OCT2 in vitro. A utilizagdo concomitante de vimseltinib com substratos
do OCT?2 (p. ex., metformina) pode aumentar as concentra¢fes dos substratos do OCT2 e aumentar o
risco de reagdes adversas relacionadas com estes substratos. Nao foram realizados estudos clinicos
com substratos do OCT2.

A utilizagdo concomitante de substratos do OCT2 deve ser evitada. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do substrato do OCT?2 relativamente a modificagdes da dose se a
utilizagdo concomitante ndo puder ser evitada.

Substratos da gp-P

Vimseltinib é um inibidor da gp-P in vitro. A utilizagdo concomitante de vimseltinib com substratos da
gp-P (p. ex., digoxina, dabigatrano) pode aumentar as concentra¢@es dos substratos da gp-P e
aumentar o risco de reacGes adversas relacionadas com estes substratos. Ndo foram realizados estudos
clinicos com substratos da gp-P.

A utilizacdo concomitante de substratos da gp-P deve ser evitada. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do substrato da gp-P relativamente a modificagdes da dose se a
utilizagdo concomitante ndo puder ser evitada.

Efeitos do vimseltinib noutras substancias

Contracetivos hormonais

Desconhece-se se vimseltinib pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais de acao sistémica e,
portanto, as mulheres que utilizam contracetivos hormonais de acéo sistémica devem adicionar um
método de barreira.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo nas mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com vimseltinib e durante 30 dias apés a dose final. O estado de gravidez das mulheres
com potencial para engravidar tem de ser verificado antes de iniciar vimseltinib e durante o
tratamento.

Os efeitos do vimseltinib nos contracetivos hormonais ndo foram estudados. Assim, deve ser
adicionado um método de barreira adicional se forem utilizados contracetivos hormonais.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de vimseltinib em mulheres gravidas. Com base em resultados
de estudos em animais, vimseltinib pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas
(ver seccOes 4.4 e 5.3). Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (anomalias estruturais
fetais e malformagdes cardiacas, ver seccao 5.3). Vimseltinib é contraindicado em mulheres gravidas
(ver seccdo 4.3).

Amamentacdo

Desconhece-se se vimseltinib é excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para
os lactentes. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com vimseltinib.



Fertilidade

Com base em resultados de estudos em animais, ROMVIMZA pode prejudicar a fertilidade masculina
(ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ROMVIMZA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podera
ocorrer fadiga ou visdo turva a seguir a administracdo de ROMVIMZA (ver secc¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A seguranca de ROMVIMZA baseia-se em dados reunidos de 184 doentes com TGCT que receberam
ROMVIMZA numa dose de 30 mg duas vezes por semana em 2 estudos clinicos. O estudo MOTION,
um estudo de fase 3, em dupla ocultagdo, multicéntrico, aleatorizado (2:1) e controlado com placebo,
incluiu 122 doentes adultos que receberam vimseltinib (n = 83) ou placebo (h = 39) no periodo em
dupla ocultacéo; 35 doentes passaram do placebo e receberam vimseltinib no periodo aberto. O estudo
de fase 1/2 DCC-3014-01-001 incluiu um total de 66 doentes com TGCT que receberam vimseltinib
numa dose de 30 mg duas vezes por semana.

A duragdo mediana do tratamento na populacdo de seguranca agrupada foi de 13 meses. A mediana
etaria dos doentes que receberam vimseltinib era de 44 anos (intervalo dos 20 aos 78 anos) e a
populagdo era 60% do sexo feminino e 72% branca.

As reagOes adversas observadas com maior frequéncia foram aspartato aminotransferase (AST)
aumentada (92%), edema periorbitario (63%), colesterol aumentado (53%), erupcao cutanea (51%),
creatininemia aumentada (43%), neutrofilos diminuidos (36%), fadiga (30%), edema facial (28%),
alanina aminotransferase (ALT) aumentada (27%), prurido (27%), edema periférico (22%) e
hipertensédo (21%).

As reagOes adversas de grau 3/4 foram hipertensdo (9%), erupcéo cuténea (3%), prurido (3%),
neutrofilos diminuidos (3%), edema periorbitéario (2%), fadiga (2%), colesterol aumentado (1%),
neuropatia (0,5%), edema facial (0,5%), edema generalizado (0,5%) e AST aumentada (0,5%). As
reacOes adversas graves foram edema periférico (0,5%) e creatinafosfoquinase (CPK) aumentada
(0,5%).

A descontinuagdo permanente devido a uma reacdo adversa ocorreu em 7% dos doentes. As reagdes
adversas observadas com maior frequéncia que levaram a descontinuagcdo permanente foram erupcéo
cutanea (3%), edema periorbitario (2%), neuropatia (1%) e prurido (1%).

As reducdes ou interrupcbes da dose devido a uma reacdo adversa ocorreram em 59% dos doentes. As
reacBes adversas observadas com maior frequéncia que levaram a reducdes ou interrupgdes da dose
foram erupcdo cutanea (21%), edema periorbitario (18%), creatinafosfoquinase (CPK) aumentada
(17%), prurido (10%), edema facial (7%), edema generalizado (7%), fadiga (6%) e edema periférico
(5%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas encontram-se listadas de seguida por classes de sistemas de 6rgéos e por
categorias de frequéncia, sendo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000),
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As rea¢fes adversas o
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de frequéncia.



Tabela 2: Reac06es adversas observadas nos estudos MOTION e DCC-3014-01-001

Classe de sistemas de 6rgaos Categoria de frequéncia Reacdo adversa
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes Neuropatia!
Muito frequentes Edema periorbitario?,
AfecBes oculares hipersecrecdo lacrimal
Frequentes Olho seco, visdo turva
Vasculopatias Muito frequentes Hipertensao
Afecbes dos tecidos cutaneos e | Muito frequentes Erupcdo cutanead, prurido, xerose
subcutaneos cuténea
PerturbacGes gerais e Muito frequentes Edema periférico, fadiga, edema
alteracdes no local de facial, edema generalizado

administracdo

Muito frequentes Creatinafosfoquinase no sangue

aumentada®, aspartato

aminotransferase aumentada,

Exames complementares de colesterolemia aumentada,

diagnostico* creatininemia aumentada, nUmero

de neutrdfilos diminuido, alanina

aminotransferase aumentada,

fosfatase alcalina aumentada

! Neuropatia inclui neuropatia periférica, parestesia, hipoestesia, neuropatia sensitiva periférica.

2 Edema periorbitario inclui edema do olho, edema da palpebra, tumefagio palpebral, edema periorbitario,

tumefacdo periorbitéria.

3 Erupcdo cutanea inclui erupcdo cutanea, erupcgdo eritematosa, erupcdo maculosa, erupcdo maculopapular,
erupcdo papulosa, erupcdo pruriginosa, dermatite acneiforme, eritema.

4 Termos baseados em parametros laboratoriais.

5 A categoria de frequéncia da creatinafosfoquinase no sangue baseia-se apenas nos dados laboratoriais do estudo

DCC-3014-01-001.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Creatinafosfogquinase (CPK)

Consistente com o mecanismo de acao, foi notificada CPK aumentada durante o estudo MOTION em
doentes tratados com vimseltinib. A frequéncia da CPK aumentada ndo pode ser determinada a partir
do estudo MOTION, uma vez que a CPK no foi avaliada no inicio do estudo. No estudo de fase 1/2
realizado em 66 doentes a receberem vimseltinib 30 mg duas vezes por semana, a CPK aumentada foi
observada em todos os doentes.

Outras populacdes especiais

Idosos
Nao foram observadas diferengas globais na seguranga entre os doentes > 65 anos de idade e 0s
doentes < 65 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

No caso de suspeita de sobredosagem, o tratamento consiste na observacao e na adogdo de medidas
gerais de suporte, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, cédigo ATC:
LO1EX?29

Mecanismo de acdo

Vimseltinib é uma pequena molécula inibidora seletiva da tirosina quinase que tem como alvo o
recetor do fator estimulador de coldnias 1 (CSF1R). O eixo de sinalizagdo CSF1/CSF1R possui um
papel critico no desenvolvimento do TGCT. Ensaios enzimaticos e celulares in vitro demonstraram
gue o vimseltinib inibe a autofosforilacdo do CSF1R e a sinalizacéo induzida pela ligacdo do ligando
CSF1, bem como a funcéo celular e a proliferacdo de células que expressam o CSF1R. Vimseltinib
também inibiu as células que expressam o CSF1R e blogueou a sinaliza¢do a jusante em modelos pré-
clinicos in vivo.

Vimseltinib exerce os seus efeitos antitumorais através da deplecdo dos macrofagos e células
inflamatdrias dependentes do CSF1R.

O declinio do nimero de células hepaticas de Kuppfer devido a inibi¢cdo do CSF1R leva a diminuicdo
da depuracéo das enzimas séricas, incluindo AST, ALT e CPK. Isto resulta num aumento dos niveis
séricos destas enzimas.

Efeitos farmacodindmicos

Relac&o exposi¢do-resposta
Foram observadas relacdes exposicdo-resposta positivas entre a exposicao ao vimseltinib e todos 0s
graus de edema, prurido, erupgdo cutanea e aumentos na AST, ALT, CPK e creatinina.

Eficacia clinica

MOTION, um estudo de fase 3, em dupla ocultacdo, multicéntrico, aleatorizado (2:1) e controlado
com placebo, avaliou a eficacia e seguranca de vimseltinib em doentes com TGCT sintomatico com
pelo menos dor moderada ou pelo menos rigidez moderada nos quais a resseccao cirdrgica possa ter
causado um agravamento da limitacdo funcional ou morbidade grave. Os doentes elegiveis tinham um
diagnostico confirmado de TGCT com doenca mensuravel de acordo com os critérios de avaliacdo da
resposta em tumores solidos (RECIST v1.1, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) com pelo
menos uma lesdo com um tamanho minimo de 2 cm. Os doentes foram aleatorizados para placebo ou
vimseltinib 30 mg duas vezes por semana durante 24 semanas. Na semana 25, os doentes que
concluiram a parte aleatorizada e em dupla ocultagdo do ensaio foram elegiveis para avangarem para
um estudo de extensdo aberto e continuo, no qual todos o0s doentes receberam vimseltinib.

No total, foram aleatorizados 123 doentes: 40 doentes foram aleatorizados para placebo e 83 foram
aleatorizados para vimseltinib durante o periodo em dupla ocultagdo do estudo. A mediana etéria foi
de 44 anos (intervalo de 20 a 78 anos com 7% dos doentes > 65 anos de idade); 59% dos doentes eram
do sexo feminino; 65% eram brancos.

A eficacia foi estabelecida com base na taxa de resposta global (ORR — overall response rate) avaliada
por uma revisdo radioldgica independente (IRR — independent radiological review) e com ocultacdo
segundo RECIST v1.1 na semana 25. Resultados de eficacia adicionais medidos na semana 25
incluiram ORR por pontuacdo do volume tumoral (TVS — tumour volume score, definido como o

9



volume estimado da cavidade sinovial ou da bainha do tend&o envolvida distendidas no seu méaximo,
medido em incrementos de 10%), amplitude do movimento ativa da articulacdo afetada e resultados
reportados pelos doentes. Todos os parametros de avaliacdo de eficacia alcangaram significado
estatistico no estudo MOTION.

Taxa de resposta global (ORR)

Observou-se melhoria estatisticamente significativa na ORR em doentes aleatorizados para vimseltinib
comparativamente com placebo conforme medido segundo RECIST v1.1 e TVS com base na
avaliacdo da IRR. Os resultados da ORR do estudo clinico MOTION encontram-se resumidos na
Tabela 3.

Outros parametros de avaliacdo secundarios principais

Amplitude do movimento ativa

A amplitude do movimento ativa (ROM - range of motion) foi avaliada com um gonidmetro para
determinar a alteracdo média desde o inicio do estudo, relativamente a um padrdo de referéncia, na
semana 25. As medi¢Ges da ROM ativa demonstraram uma melhoria clinica e estatisticamente
significativa na semana 25 e sdo apresentadas na Tabela 3.

Resultados reportados pelos doentes

As medicGes de eficacia adicionais avaliadas na semana 25 incluiram a funcéo fisica (utilizando o
Sistema de Informacdo de Medicdo de Resultados Relatados pelo Doente para Funcéo Fisica
[PROMIS-PF - Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-Physical Function]), a
pior rigidez (utilizando a Escala Numeérica de Avalia¢do da Pior Rigidez [NRS — Numeric Rating
Scale]), a qualidade de vida (utilizando a Escala Analégica Visual EuroQol [EQ-VAS - EuroQol
Visual Analogue Scale]) e o respondedor da pior dor (utilizando o Inventario Resumido da Dor [BPI —
Brief Pain Inventory]). Os resultados das medicGes dos resultados reportados pelos doentes resultaram
em melhorias clinica e estatisticamente significativas na semana 25 em todos 0s parametros e sdo
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia avaliados na semana 25

Parametros de eficacia Vimseltinib Placebo
N =83 N =40
Parametro de avaliagdo primario
Taxa global de resposta segundo RECIST v1.1
Média inicial (DP) da soma dos didmetros mais 69,1 (42.6) 64,5 (30,8)
longos, mm
ORR (IC 95%) 40% 0%
(29%; 51%) (0%; 9%)
Resposta completa 5% 0%
Resposta parcial 35% 0%
Valor p < 0,0001
Durag?(z) mediana da resposta (intervalo), N/At (2,5+; 30,9+4) N/A
meses"™
Parametros de avaliacdo secundarios principais
Taxa global de resposta por pontuacéo do
volume do tumor?®
{\L/Jlr?%l? inicial (DP) da pontuacéo do volume do 10,4 (14.2) 12,8 (17.7)
ORR (IC 95%) 67% 0%
(56%; 77%) (0%; 9%)
Valor p < 0,0001
Durag?(z) da resposta mediana (intervalo), N/At (2,5+; 33,1+) N/A
meses"
ROM ativa*
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Parametros de eficacia Vimseltinib Placebo
N =83 N =40
Média inicial (DP) da ROM ativa, pontos %° 63,0 (29,4) 62,9 (32,2)
Alteracdo media dos minimos quadrados (LS — 18,4 (5,6; 31,2) 3,8 (-10,5; 18,0)
least square) em relacdo ao inicio do estudo na
ROM ativa (IC 95%)°
Diferenca na média dos minimos quadrados 14,6 (4,0; 25,3)
(IC 95%)
Valor p 0,0077
PROMIS-PF
Média inicial (DP) do PROMIS-PF (DP)® 39,0 (6,1) 38,5 (6,0)
Alteracdo média dos minimos quadrados em 4,6 (2,7;6,5) 1,3(-0,5; 3,0)
relacdo ao inicio do estudo no PROMIS-PF
(IC 95%)°
Diferenca na média dos minimos quadrados _
(IC 95%) 3,3(1,4;5,2)
Valor p 0,0007
Pior rigidez da NRS
Meédia inicial (DP) da pior rigidez da NRS® 5,1 (2,0) 5,2 (1,8)
Alteracdo média dos minimos quadrados em -2,1(-2,5; -1,6) -0,3(-0,8; 0,3)
relagdo ao inicio do estudo na pior rigidez da
NRS (IC 95%)°
Diferenca na média dos minimos quadrados .
(IC 95%) -1,8 (-2,5; -1,1)
Valor-p < 0,0001
EQ-VAS
Média inicial da EQ-VAS (DP)® 61,4 (19,5) 60,2 (20,6)
Alteracdo média dos minimos quadrados em
relacdo ao inicio do estudo na EQ-VAS 8 331% 2 0 5?’111 8
(|095%)5 (11 1) (11 1)
Diferenca na média dos minimos quadrados .
(IC 95%) 7,4 (1,4;13,4)
Valor p 0,0155
Resposta BP1-30°
Taxa de resposta (IC 95%) 48,2% 22,5%
(37,1%; 59,4%) (10,8%; 38,5%)
Diferenca na taxa de respondedores (IC 95%)’ 26,2% (9,5%; 42,8%)
Valor p 0,0056

N/At = Nao atingido; N/A = N&o aplicavel; BPI = Inventario Resumido da Dor; IC = intervalo de confianca;
LS = minimos quadrados; N = tamanho da amostra; PROMIS-PF = Sistema de Informacdo de Medicao de
Resultados Relatados pelo Doente - para Funcédo Fisica; ROM = amplitude de movimento; DP = desvio padrao.
L A duracdo da resposta (DDR) mediana foi calculada utilizando o método de Kaplan-Meier. “+” indica que a
resposta do doente foi continua na Gltima avaliacdo a partir da data de corte (cut-off). Os resultados da DDR
baseiam-se em mais 18 meses de seguimento a partir da analise da ORR.

2 Data de corte: 22 de fevereiro de 2025.

3 TVS foi definido como o volume calculado da cavidade sinovial ou bainha do tenddo envolvida com distenséo
maxima, medido em incrementos de 10%.

4 A ROM ativa foi avaliada utilizando um goniémetro e normalizada em relagdo a um padréo de referéncia.

5 A alteracdo média em relagéo ao inicio de estudo foi calculada a partir do modelo misto de medidas repetidas
(MMRM - mixed model of repeated measures) para cada parametro de avaliacdo correspondente. As médias
iniciais apresentadas incluem todos os participantes e nao apenas aqueles com dados no inicio do estudo e na
semana 25.

® A resposta ao BPI em relag&o a pior dor ¢ definida como uma melhoria de pelos menos 30% na média da
pontuacdo da NRSdo BPI, sem um aumento de 30% ou mais na utilizacdo de analgésicos narcéticos na

semana 25.

"1C de 95% para a diferenca nas taxas de resposta com base no método estratificado de Mantel-Haenszel.
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Numa andlise descritiva efetuada na semana 97 na fase aberta do estudo, 19 dos 83 doentes
aleatorizados para vimseltinib (23%) tiveram como melhor resposta global uma resposta completa
(CR) de acordo com RECIST v1.1, avaliada por uma IRR com ocultacdo, com uma mediana de tempo
até a CR de 11,5 meses.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com ROMVIMZA em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do tumor
tenossinovial de células gigantes (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O vimseltinib atinge as concentra¢fes plasmaticas maximas numa mediana de 1 hora apés a
administracdo oral da dose Unica de 30 mg de vimseltinib em condig¢des de jejum. Os pardmetros
farmacocinéticos do vimseltinib (PK), calculados pelo modelo de farmacocinética populacional
(popPK) e fornecidos como meédia geométrica (coeficiente de variacdo [%]; CV%), foram
determinados apds uma dose oral Gnica de 30 mg ou no estado de equilibrio apds doses multiplas de
30 mg duas vezes por semana em doentes com TGCT. A Cnax do vimseltinib é de 283 ng/ml (36%) ou
747 ng/ml (39%) apds uma dose Unica de 30 mg ou no estado de equilibrio, respetivamente. A AUC,.
inf € de 46,9 pg*h/ml (45%) ap6s uma dose unica e a AUCq.24 € de 13,4 pg*h/ml (45%) no estado de
equilibrio. As concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio foram semelhantes em doentes e
voluntarios saudaveis e foram atingidas ap6s aproximadamente 5 semanas com uma relagéo de
acumulacéo de 2,6.

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de vimseltinib a
seguir a administracdo de uma refeicdo rica em gorduras, comparativamente com as condic6es de
jejum.

Distribuicdo

A média geométrica (CV%) do volume de distribuicéo aparente (V./F) de vimseltinib é de 90 | (16%).
Vimseltinib estd 96,5% ligado as proteinas plasmaticas humanas in vitro.

Biotransformacao

Vimseltinib ndo tem nenhum metabolito circulante importante. O metabolismo primario ocorreu por
oxidagdo, N-desmetilacdo e N-desalquilacdo; as vias de biotransformag&o secundérias incluiram
N-desmetilacéo, desidrogenacgéo e oxidacéo.

Né&o se prevé que os citocromos (CYP) desempenhem um papel importante no metabolismo do
vimseltinib.

Eliminacdo

A média geométrica (%CV geométrica) da depuracéo aparente (CL/F) do vimseltinib é de 0,5 I/h
(23%) com uma semivida de eliminacao de aproximadamente 6 dias apds a administracdo de uma dose
Unica.

Aproximadamente 43% da dose foi recuperada nas fezes (9,1% inalterada) e 38% na urina (5,1%
inalterada) apds uma dose oral Unica radiomarcada.

Proporcionalidade da dose

A farmacocinética de vimseltinib é proporcional a dose.
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Populacdes especiais

Né&o foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética do vimseltinib com base
na idade (dos 20 aos 91 anos), sexo, ra¢a (asiatica, negra ou afro-americana, branca) e peso corporal
(dos 43 kg aos 150 kg).

Compromisso renal

Com base numa andlise de popPK, ndo foram observadas diferencas significativas na farmacocinética
do vimseltinib em individuos com compromisso renal ligeiro (TFGe > 60 ml/min) comparativamente
com individuos com funcdo renal normal. Com base em dados limitados, a popPK calculou um
aumento de 8% e 27% na Craxss € Cavg,ss, respetivamente, em doentes com compromisso renal
moderado. Contudo, este aumento na exposi¢do ndo é considerado clinicamente relevante. N&o estdo
disponiveis dados clinicos em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh A), a AUCins foi 24% mais baixa e a
Cmax foi 41,5% mais baixa do que nos participantes saudaveis correspondentes. Esta reducdo na
exposicdo ndo é considerada clinicamente relevante. O modelo de PopPK e de
farmacocinética/farmacodindmica (PKPD) calculou que uma reducdo da dose para 14 mg duas vezes
por semana em doentes com compromisso hepético ligeiro podera resultar numa resposta reduzida.
Né&o estdo disponiveis dados clinicos. O efeito do compromisso hepatico moderado a grave
(Child-Pugh B e C) na farmacocinética do vimseltinib é desconhecido.

Peso corporal

O modelo de PopPK e de farmacocinética/farmacodinamica (PKPD) calculou que uma reducdo da
dose para 14 mg duas vezes por semana em doentes com > 115 kg de peso corporal podera resultar
numa resposta reduzida. N&o estdo disponiveis dados clinicos.

Achados in vitro relacionados com o metabolismo

Os dados in vitro em hepatocitos humanos demonstraram que o vimseltinib causou uma redugéo
dependente da concentracdo da expressdao do MRNA do CYP1A2 > 50%, sugerindo um fenémeno de
regulacdo negativa. A relevancia clinica deste achado € atualmente desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

O vimseltinib ndo foi carcinogénico num estudo de carcinogenicidade oral em ratinhos transgenicos
com uma duracdo de 6 meses, com exposicdes sistemicas até 7,6 vezes a exposi¢do ao vimseltinib com
a dose humana recomendada com base na AUC.

Num estudo de carcinogenicidade oral em ratos com uma duragdo de 2 anos, dois em 60 machos que
receberam doses elevadas foram identificados como tendo sarcomas histomorfologicamente diferentes
na sinovial da articulacao femorotibial com exposi¢des aproximadamente < 1 e 1,4 vezes (ndo ligado e
total, respetivamente) a dose humana recomendada com base ha AUC. Ambos foram classificados
como sarcoma, ndo especificado. A relevancia deste achado para os humanos é desconhecida, mas,
considerando todos os dados clinicos e ndo clinicos disponiveis, o0 risco carcinogénico apos a
administracdo de vimseltinib é considerado baixo.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

A toxicidade de vimseltinib foi observada num estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionério
precoce em ratos fémeas com aproximadamente 1,6 vezes a exposicao ao vimseltinib ndo ligado na
dose humana recomendada com base na AUC. Perda pds-implantacéo e aumento dos pesos uterinos
foram observados com aproximadamente 6 vezes a exposic¢do ao vimseltinib ndo ligado na dose
humana recomendada com base na AUC. N&o se registaram efeitos relacionados com o tratamento nos
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indices de acasalamento, fertilidade ou gravidez, nem nos ciclos estrais em qualquer nivel posoldgico
testado. Os ratos machos apresentaram um peso inferior no epididimo e nos testiculos com
aproximadamente 3,6 vezes a exposic¢do ao vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada com
base na AUC e ndo se registaram efeitos relacionados com o tratamento nos pardmetros de
acasalamento, fertilidade ou esperma com qualquer dose testada.

A administracdo de vimseltinib a ratos resultou em anomalias fetais dos sistemas cardiovascular
(malformacdes) e esquelético (variagbes), bem como em indicagdes adicionais de toxicidade do
desenvolvimento, com exposi¢do materna de aproximadamente 7 e 0,9 vezes a exposic¢ao ao
vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada com base na AUC.

No estudo de toxicidade de desenvolvimento pré-natal e pos-natal, foram observadas mortalidade
materna, perda total da ninhada, reducéo do peso corporal do feto e menor sobrevivéncia das crias com
aproximadamente 1,7 vezes a exposi¢do ao vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada com
base na AUC. Também foi notificada perda total da ninhada em grupos tratados com doses
correspondentes a exposi¢des ao vimseltinib ndo ligado inferiores as da dose humana recomendada.

Num estudo de toxicidade de dose repetida com a duragdo de 26 semanas, ratos machos em
recuperacao que receberam 2,5 ou 5 mg/kg/dia apresentaram reducGes moderadas a acentuadas no
esperma e atrofia testicular acentuada (1 em 5 e 2 em 5 animais, respetivamente), correspondendo a
aproximadamente 1,8 e 3,6 vezes a exposi¢do ao vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada
com base na AUC, respetivamente. Num estudo de toxicidade de dose repetida com a duracéo de

39 semanas, ocorreu mineralizacdo epididimaria minima a moderada em cées machos que receberam
> 4 mg/kg/dia, correspondendo a exposicdes inferiores a exposi¢do na dose humana recomendada com
base na AUC.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida com a duracdo de até 26 semanas em ratos, foram detetados
inchacos na cabeca e/ou nos membros e dentes anormais com doses de 1 mg/kg/dia (aproximadamente
0,96 vezes a exposicdo ao vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada com base na AUC).
Os efeitos nos dentes com doses de 5 mg/kg/dia em ratos machos foram associados a um menor
consumo de alimentos e peso corporal reduzido. Em animais a receberem > 2,5 mg/kg/dia
(aproximadamente > 1,8 vezes a exposi¢do ao vimseltinib ndo ligado na dose humana recomendada
com base na AUC), ocorreu nefropatia progressiva cronica. Foi observada degeneracdo dos vasos
sanguineos em multiplos tecidos e aumento da espessura da placa de crescimento (fise) em ratos a
receberem 5 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a exposi¢do ao vimseltinib n&o ligado com a dose
humana recomendada com base na AUC).

A baixa recuperacdo da radioatividade total em estudos de equilibrio de massa e a eliminacéo lenta do
vimseltinib sdo indicativas de possivel acumulacdo nos tecidos. Num estudo de distribuicdo em ratos,
observou-se uma retencéo prolongada do vimseltinib no trato uveal, olho(s), humor vitreo e meninges
devido a ligacdo com a melanina. Nao foram observados efeitos no SNC em cées até & dose mais
elevada testada de 8 mg/kg/dia, correspondente a uma exposicao inferior a exposicao clinica prevista
na dose humana recomendada. Por conseguinte, a relevancia clinica da possivel acumulacéo de
vimseltinib nas meninges permanece desconhecida. A tumefacéo periocular e epifora observadas em
caes com 8 mg/kg em exposi¢oes inferiores a exposicao prevista em humanos podem estar
relacionadas com a retencao prolongada do vimseltinib nos tecidos oculares.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Lactose mono-hidratada

Crospovidona (E 1202)
Estearato de magnésio (E 470b)
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Involucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)

Azul brilhante FCF (E 133) — cépsula de 30 mg
Eritrosina (E 127) — capsula de 30 mg

Amarelo sunset FCF (E 110) — capsula de 14 mg e 20 mg
Tartrazina (E 102) — cépsula de 20 mg

Tinta da impresséo
Goma-laca (E 904)
Propilenoglicol (E 1520)
Hidrdxido de potassio (E 525)
Oxido de ferro preto (E 172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de pelicula de oPA/aluminio/PVC com tampa em folha de aluminio de abertura por presséo,
selado numa carteira de cartdo resistente a criangas contendo 8 capsulas.

Uma embalagem exterior contém uma carteira.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1968/001

EU/1/25/1968/002
EU/1/25/1968/003
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9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacgéo do risco
Cartéo do doente
O Titular da AIM deve assegurar que o cartdo do doente esta incluido em cada embalagem de

ROMVIMZA para abordar o importante possivel risco de toxicidade embriofetal.

o Adverténcia para ndo tomar REMVIMZA se estiver gravida

o Instrucéo para a utilizagéo de \ contracetivos eficazes por mulheres com potencial para
engravidar
Instrucdo relacionada com a realizacdo de um teste de gravidez antes e durante o tratamento
o Informac&o sobre a importancia de notificar gravidezes aos profissionais de saude
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Guia para profissionais de satde

O Titular da AIM deve assegurar que, no momento do lancamento, seja distribuido um guia para

profissionais de salde aos prescritores que se prevé que prescrevam ROMVIMZA para abordar o

possivel risco importante de toxicidade fetal do embrido.

o Detalhes sobre o possivel risco para o feto e a importancia de informar as doentes para evitarem
a gravidez enquanto estiverem a tomar vimseltinib

o Instrucédo que o estado de gravidez das mulheres com potencial para engravidar tem de ser
verificado antes de iniciar vimseltinib e durante o tratamento
o Instrucdo que as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos

eficazes durante o tratamento com vimseltinib e durante 30 dias ap6s a dose final

o Recomendacg&o que as doentes devem adicionar um método de barreira se forem utilizados
contracetivos sistémicos uma vez que os efeitos do vimseltinib nos contracetivos orais ndo
foram estudados

o Informagdo sobre a importancia de notificar gravidezes com detalhes sobre como fazé-lo

o Instrucdo para descontinuar o vimseltinib imediatamente se ocorrer uma gravidez numa doente
durante o tratamento com vimseltinib ou durante 30 dias apés a dose final. A doente deve ser
devidamente aconselhada pelo profissional de salide e/ou encaminhada para um especialista em
teratogenicidade.
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ANEXO Il

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 14 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 14 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e o corante do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110). Consultar o folheto informativo
para mais informacé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

8 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Né&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Romvimza 14 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 14 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 14 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e o corante do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110). Consultar o folheto informativo
para mais informacé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

8 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Né&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

LEVANTAR AQUI

Tome este medicamento NOS MESMOS DIAS DA SEMANA.
Nao tomar diariamente.

1. PRESSIONAR E MANTER AQUI
2. PUXAR PARA FORA AQUI

InstrucOes para a abertura
Passo 1: Pressione e mantenha o botdo suavemente pressionado
Passo 2: Enquanto o botdo é mantido pressionado, puxe o cartdo do medicamento para fora

INSTRUCOES:

Dose 1 é o dia da semana em que inicia 0 seu medicamento. Anote o dia da semana em que inicia o
seu medicamento na linha abaixo.

Dia da semana em que inicia 0 medicamento.

Com base na Dose 1, consulte o grafico abaixo para determinar o dia em que ira tomar a Dose 2.
(Assinale uma caixa).
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ASSINALE UMA CAIXA

DOSE 1: Seg — Ter — Qua — Qui — Sex — S&b — Dom
DOSE 2: Sex — Sab — Dom — Seg — Ter — Qua — Qui

A caixa que assinalou sdo os dias da semana em que ird tomar sempre 0 seu medicamento.

SEMANA 1 -DOSE 1 - DOSE 2
SEMANA 2 -DOSE 1 -DOSE 2
SEMANA 3 -DOSE 1-DOSE 2
SEMANA 4 - DOSE 1 - DOSE 2

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/001

13. NUMERO DO LOTE
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Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 14 mg capsulas
vimseltinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Deciphera

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 20 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 20 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e o0s corantes do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110) e tartrazina (E 102).
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

8 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Né&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Romvimza 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 20 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 20 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e o0s corantes do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110) e tartrazina (E 102).
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas

8 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Né&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

LEVANTAR AQUI

Tome este medicamento nos MESMOS DIAS DA SEMANA.
Nao tomar diariamente.

1. PRESSIONAR E MANTER AQUI
2. PUXAR PARA FORA AQUI

Instrucdes para a abertura
Passo 1: Pressione e mantenha o botdo suavemente pressionado
Passo 2: Enguanto o botdo é mantido pressionado, puxe o cartdo do medicamento para fora

INSTRUCOES:

Dose 1 é o dia da semana em que inicia o seu medicamento. Anote o dia da semana em que inicia o

seu medicamento na linha abaixo.

Dia da semana em que inicia 0 medicamento.

Com base na Dose 1, consulte o grafico abaixo para determinar o dia em que ira tomar a Dose 2.

(Assinale uma caixa).
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ASSINALE UMA CAIXA

DOSE 1: Seg — Ter — Qua — Qui — Sex — S&b — Dom
DOSE 2: Sex — Sab — Dom — Seg — Ter — Qua — Qui

A caixa que assinalou sdo os dias da semana em que ird tomar sempre 0 seu medicamento.

SEMANA 1 -DOSE 1 - DOSE 2
SEMANA 2 -DOSE 1 -DOSE 2
SEMANA 3 -DOSE 1-DOSE 2
SEMANA 4 - DOSE 1 - DOSE 2

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/002

13. NUMERO DO LOTE

31



Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 20 mg capsulas
vimseltinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Deciphera

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

33



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 30 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 30 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas

8 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Romvimza 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 30 mg cépsulas
vimseltinib

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

Cada capsula contém 30 mg de vimseltinib (na forma di-hidratada).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas

8 capsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
N&o abrir, quebrar nem mastigar as capsulas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

LEVANTAR AQUI

Tome este medicamento NOS MESMOS DIAS DA SEMANA.
Nao tomar diariamente.

1. PRESSIONAR E MANTER AQUI
2. PUXAR PARA FORA AQUI

Instrucdes para a abertura
Passo 1: Pressione e mantenha o botdo suavemente pressionado
Passo 2: Enquanto o botdo é mantido pressionado, puxe o cartdo do medicamento para fora

INSTRUCOES:

Dose 1 é o dia da semana em que inicia 0 seu medicamento. Anote o dia da semana em que inicia 0
seu medicamento na linha abaixo.

Dia da semana em que inicia 0 medicamento.

Com base na Dose 1, consulte o fluxograma abaixo para determinar o dia em que ird tomar a Dose 2.
(Assinale uma caixa).
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ASSINALE UMA CAIXA

DOSE 1: Seg — Ter — Qua — Qui — Sex — S&b — Dom
DOSE 2: Sex — Sdb — Dom — Seg — Ter — Qua — Qui

A caixa que assinalou sdo os dias da semana em que ira tomar sempre 0 seu medicamento.

SEMANA 1 -DOSE 1 - DOSE 2
SEMANA 2 - DOSE 1 - DOSE 2
SEMANA 3 -DOSE 1-DOSE 2
SEMANA 4 - DOSE 1 - DOSE 2

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/25/1968/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot
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CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA CARTEIRA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ROMVIMZA 30 mg capsulas
vimseltinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Deciphera

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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Cartdo do doente
ROMVIMZA
(vimseltinib)

Este cartdo contém informacéo de seguranca importante que deve conhecer antes de tomar
ROMVIMZA e durante o tratamento com ROMVIMZA. Se ndo compreender esta informacgéo, peca
ao seu médico para lhe explicar.

Gravidez

o N&o tome ROMVIMZA se estiver gravida. ROMVIMZA podera prejudicar o seu feto.

o Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar contracecdo eficaz durante o
tratamento com ROMVIMZA e durante 30 dias ap6s a dose final.

o Se esté gravida ou planeia engravidar, fale com o seu médico antes de comegar a tomar
ROMVIMZA.

o Se puder engravidar, tera de fazer um teste de gravidez antes de comecar a tomar ROMVIMZA
e durante o tratamento.

o Fale imediatamente com o seu médico se nao tiver a menstruagdo, se engravidar ou pensar que
pode estar gravida.

o Se engravidar ou planear engravidar, ROMVIMZA tem de ser suspenso.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

ROMVIMZA 14 mg capsulas
ROMVIMZA 20 mg capsulas
ROMVIMZA 30 mg capsulas

vimseltinib

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

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é ROMVIMZA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ROMVIMZA
Como tomar ROMVIMZA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ROMVIMZA

Contetido da embalagem e outras informacdes

SN E

1. O que ¢ ROMVIMZA e para que € utilizado

ROMVIMZA contém a substancia ativa vimseltinib, um inibidor da quinase.

E utilizado em adultos para tratar tumores tenossinoviais de células gigantes (TGCT) quando estes
causam problemas na funcéo fisica e quando a cirurgia pode resultar em complicacGes ou
incapacidades graves.

Os TGCT sdo tumores raros que afetam as articulagbes. Embora estes tumores nao sejam tipicamente
cancerigenos, sdo localmente agressivos e podem, por vezes, crescer e causar danos nas articulagdes e
nos tecidos circundantes. Em casos muito raros, os TGCT podem evoluir para tumores cancerigenos
(malignos).

A substancia ativa em ROMVIMZA, o vimseltinib, atua através do bloqueio da atividade de
determinadas proteinas que estdo envolvidas no crescimento dos TGCT.
2. O que precisa de saber antes de tomar ROMVIMZA

N&o tome ROMVIMZA

o se tem alergia ao vimseltinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

. se esté gravida (ver secgdo “Gravidez e contrace¢do” para mais informacéo).
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Adverténcias e precaucdes

Seguranca a longo prazo

ROMVIMZA é um novo medicamento e os efeitos a longo prazo continuam a ser estudados. Pode
afetar o figado, a pele, o cérebro e outras partes do corpo.

Alguns dos efeitos indesejaveis comunicados incluiram alteragdes nas analises ao sangue, rea¢fes na
pele e aumento da tensdo arterial. Também pode existir um risco de problemas de memoria, embora
existam incertezas quanto a este risco a longo prazo.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar ROMVIMZA

o se tem tens&o arterial alta. O tratamento com ROMVIMZA pode aumentar a tensdo arterial.

o se esta gravida ou planeia engravidar. O medicamento pode prejudicar o seu feto. As mulheres
que podem engravidar tém de utilizar contracecéo eficaz durante o tratamento com
ROMVIMZA e durante 30 dias apés a dose final. Ver “Gravidez e contrace¢do” para mais
informacdo;

o se 0s seus rins ou figado ndo estdo a funcionar devidamente. O seu médico tera de decidir se
este medicamento é adequado para si. Em estudos clinicos, o tratamento com ROMVIMZA
provocou frequentemente niveis mais elevados de uma substancia denominada creatinina, 0s
quais podem ser um sinal de problemas nos rins. Contudo, ainda ndo existe informagéo
suficiente sobre como isto pode afetar a sua salde.

o se tem comichdo grave na pele (prurido). O seu médico podera interromper temporariamente o
tratamento ou dar-lhe uma dose mais baixa de ROMVIMZA.

. se sabe que tem niveis elevados de enzimas no seu sangue, ou niveis elevados de bilirrubina, ou
sofre de doenca do figado ou das vias biliares. O seu médico tera de decidir se este
medicamento é adequado para si.

Andlises ao sangue regulares

Antes de iniciar o tratamento com ROMVIMZA, o seu médico ira verificar a saude do seu figado
através de analises ao sangue. Estas andlises serdo feitas uma vez por més durante os primeiros dois
meses e depois uma vez a cada trés meses durante o primeiro ano de tratamento. Depois disso, as
andlises serdo feitas conforme a necessidade, com base no estado da sua satde. As analises ao sangue
servem para garantir que a salide do seu figado permanece estavel ao longo do tratamento. Esta
vigilancia ajuda a detetar precocemente sinais de problemas de figado. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Criancas e adolescentes
Este medicamento n&o pode ser administrado a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos uma
vez que ndo existe informacgédo sobre a sua utilizacdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e ROMVIMZA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos obtidos sem receita médica, vitaminas e
suplementos fitoterapicos. Isto porque podem afetar o modo com ROMVIMZA atua ou causar efeitos
indesejaveis.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos. A toma destes
medicamentos em simultaneo com ROMVIMZA pode aumentar as concentragdes destes
medicamentos no seu organismo e aumentar o risco de efeitos indesejaveis relacionados com estes
medicamentos:

o rosuvastatina (utilizada para baixar o colesterol)

o metformina (utilizada para tratar a diabetes tipo 2 através do controlo dos niveis de agtcar no
sangue)

o dabigatrano (um anticoagulante utilizado para tratar e prevenir codgulos sanguineos e prevenir
acidentes vasculares cerebrais [AVC] em pessoas com fibrilhacdo auricular, um problema
frequente do ritmo cardiaco)

o digoxina (utilizada para tratar problemas do ritmo cardiaco e insuficiéncia cardiaca.
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E melhor n&o tomar estes medicamentos com ROMVIMZA. Contudo, se 0 seu médico Ihe disser que
tem de tomar estes medicamentos, fale com o seu médico sobre a melhor forma de os tomar.

Gravidez e contracecéo
ROMVIMZA pode prejudicar o seu feto Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

N&o tome ROMVIMZA se estiver gravida. Se é uma mulher que pode engravidar, tem de utilizar
contracecdo eficaz durante o tratamento com ROMVIMZA e durante 30 dias ap6s a dose final. Se
utilizar contrace¢do hormonal, adicione um método contracetivo de barreira (como preservativo).

Se é uma mulher que pode engravidar, ser-lhe-a pedido que faca um teste de gravidez antes de iniciar
0 tratamento com ROMVIMZA.

Fertilidade

Em estudos em animais, este medicamento demonstrou reduzir a qualidade do esperma. Desconhece-
se se este efeito ocorre no ser humano. Fale com o seu médico se tiver duvidas relacionadas com a
fertilidade.

Amamentacgdo
N&o amamente enquanto estiver a tomar ROMVIMZA. Desconhece-se se este medicamento passa
para o leite humano, pelo que podera constituir um risco para o bebé amamentado.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de ROMVIMZA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Se
sentir um cansago extremo e falta de energia ou visdo turva, ndo conduza, ndo utilize ferramentas nem
opere maquinas até se sentir melhor.

ROMVIMZA 14 mg, 20 mg e 30 mg cdpsulas contém lactose mono-hidratada
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agUcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

ROMVIMZA 14 mg capsulas contém corante do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110)
Pode causar reagdes alérgicas.

ROMVIMZA 20 mg capsulas contém corantes do grupo azo amarelo sunset FCF (E 110) e
tartrazina (E 102)
Podem causar reac@es alérgicas.

3. Como tomar ROMVIMZA

O seu tratamento serd iniciado por um médico experiente no tratamento de patologias para as quais
ROMVIMZA é indicado. Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale
com o seu médico se tiver davidas.

A dose recomendada é de uma cépsula de 30 mg, tomada duas vezes por semana, com pelo menos
72 horas de intervalo.

As cépsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos.

Engula as capsulas inteiras com um copo de agua e ndo as abra, quebre nem mastigue as capsulas. Ndo
tome cépsulas que estejam quebradas, rachadas ou danificadas. Os efeitos de tomar capsulas quebradas
séo desconhecidos.
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Tomar uma dose mais baixa

o Se tiver sintomas intoleraveis apds uma dose de 30 mg, o seu médico iré interromper
temporariamente o0 medicamento. Quando o seu médico estiver confiante de que esta melhor,
ser-lhe-&4 dada uma dose mais baixa (20 mg).

o Se for instruido a tomar 20 mg, deve tomar uma cépsula de 20 mg duas vezes por semana, com
pelo menos 72 horas de intervalo, com ou sem alimentos.

o Se ndo conseguir tolerar a dose de 20 mg, ser-lhe-& dada a dose de 14 mg. Deve tomar uma
capsula de 14 mg duas vezes por semana, com pelo menos 72 horas de intervalo, com ou sem
alimentos.

o Se ndo conseguir tolerar a dose mais baixa de 14 mg ou se o seu médico considerar que ndo é
adequado para a sua doenca, o tratamento com ROMVIMZA sera suspenso por completo.

Se tomar mais ROMVIMZA do que deveria
Se vocé, ou outra pessoa, tomar acidentalmente demasiadas capsulas, procure assisténcia médica
urgente e ndo se esqueca de levar consigo a embalagem do medicamento e este folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de tomar ROMVIMZA

O que fazer se se esquecer de tomar este medicamento dependera do momento em que notar que se

esqueceu de uma dose. Se for:

- menos de 48 horas depois da hora a que deveria ter tomado o0 medicamento: tome a dose
esquecida assim que se lembrar, depois tome a dose seguinte como habitualmente.

- mais de 48 horas depois da hora a que deveria ter tomado o0 medicamento: salte a dose em falta
e tome a dose seguinte a hora habitual.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar ROMVIMZA

N&o pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. E importante que continue
a tomar ROMVIMZA mesmo que 0s seus sintomas melhorem e até que o seu médico decida parar 0
seu tratamento.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Com este medicamento podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o lesBes nos nervos (neuropatia), incluindo lesdes nos nervos de bragos e pernas, causando dor ou
entorpecimento, ardor e picadas; reducéo da sensibilidade ao toque, a dor e a temperatura;

o inchaco em redor do(s) olho(s) (edema periorbitario), incluindo a(s) palpebra(s);

o olhos(s) lacrimejante(s) (hipersecrecdo lacrimal);

o tensdo arterial alta (hipertenséo);

o erupc¢do na pele, incluindo erupcao avermelhada elevada e/ou plana; erup¢do com comichéo;
pequenas protuberancias elevadas semelhantes a acne; vermelhiddo da pele;

. pele seca;

. comichdo na pele (prurido);

o cansago;

° inchago (edema) da face;

. inchago dos bragos, pernas ou tornozelos (edema periférico);

. inchago generalizado;

. resultados anormais de analises ao sangue que indicam niveis elevados de creatinafosfoquinase

no sangue;
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o resultados anormais de anélises ao sangue que indicam niveis elevados de enzimas hepaticas no
sangue;

) resultados anormais de anélises ao sangue que indicam niveis elevados de creatinina no sangue;

o resultados anormais de anélises ao sangue que indicam que tem demasiada quantidade de uma
substancia gorda, chamada colesterol, no sangue;

. analises ao sangue que indicam que tem niveis baixos de glébulos brancos (neutrofilos).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
. olho seco;
. viséo turva.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados fale com
0 seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ROMVIMZA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

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

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de ROMVIMZA

ROMVIMZA 14 mg cépsulas

- A substéncia ativa é vimseltinib. Cada capsula contém 14 mg de vimseltinib (na forma di-
hidratada).

- Os outros componentes s&o:
Teor da cépsula: lactose mono-hidratada, crospovidona (E 1202) e estearato de magnesio
(E 470b). Ver secgdo 2 “ROMVIMZA cépsulas contém lactose mono-hidratada” relativamente
aos componentes com efeito conhecido.
Invélucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E 171) e amarelo sunset FCF (E 110). Ver
seccdo 2 “ROMVIMZA 14 mg cépsulas contém o corante do grupo azo amarelo sunset FCF
(E 110)” relativamente aos componentes com efeito conhecido. Tinta da impressdo: goma-laca
(E 904), propilenoglicol (E 1520), hidréxido de potassio (E 525), éxido de ferro preto (E 172).

ROMVIMZA 20 mg cépsulas

- A substancia ativa é vimseltinib. Cada capsula contém 20 mg de vimseltinib (ha forma di-
hidratada).

- Os outros componentes s&o:
Teor da cépsula: lactose mono-hidratada, crospovidona (E 1202) e estearato de magnésio
(E 470b). Ver seccdo 2 “ROMVIMZA capsulas contém lactose mono-hidratada” relativamente
aos componentes com efeito conhecido.
Involucro da cépsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), amarelo sunset FCF (E 110) e
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tartrazina (E 102). Ver sec¢do 2 “ROMVIMZA 20 mg capsulas contém o corante do grupo azo
amarelo sunset FCF (E 110) e tartrazina (E 102)” relativamente aos componentes com efeito
conhecido. Tinta da impressdo: goma-laca (E 904), propilenoglicol (E 1520), hidréxido de
potéssio (E 525), dxido de ferro preto (E 172).

ROMVIMZA 30 mg cépsulas

- A substéncia ativa é vimseltinib. Cada capsula contém 30 mg de vimseltinib (na forma di-
hidratada).

- Os outros componentes s&o:
Teor da cépsula: lactose mono-hidratada, crospovidona (E 1202) e estearato de magnésio
(E 470b). Ver secgdo 2 “ROMVIMZA cépsulas contém lactose mono-hidratada” relativamente
aos componentes com efeito conhecido.
Involucro da cépsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), azul brilhante FCF (E 133) e
eritrosina (E 127). Tinta da impressdo: goma-laca (E 904), propilenoglicol (E 1520), hidroxido
de potassio (E 525), oxido de ferro preto (E 172).

Qual o aspeto de ROMVIMZA e contetdo da embalagem

ROMVIMZA 14 mg cépsulas

A cépsula possui uma tampa opaca de cor laranja e um corpo opaco de cor branco. Tem
aproximadamente 14 mm de comprimento, com “DCV14” impresso a tinta preta. O blister de pléstico
e aluminio contém 8 cépsulas seladas numa carteira de cartdo, dentro da embalagem exterior, que
correspondem a quatro semanas de tratamento.

ROMVIMZA 20 mg cépsulas

A capsula possui uma tampa opaca de cor amarelo e um corpo opaco de cor branco. Tem
aproximadamente 18 mm de comprimento, com “DCV20” impresso a tinta preta. O blister de plastico
e aluminio contém 8 cépsulas seladas numa carteira de cartdo, dentro da embalagem exterior, que
correspondem a quatro semanas de tratamento.

ROMVIMZA 30 mg cépsulas

A capsula possui uma tampa opaca de cor azul claro e um corpo opaco de cor branco. Tem
aproximadamente 19 mm de comprimento, com “DCV30” impresso a tinta preta. O blister de plastico
e aluminio contém 8 cépsulas seladas numa carteira de cartdo, dentro da embalagem exterior, que
correspondem a quatro semanas de tratamento.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

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