ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ROMVIMZA 14 mg capsule

ROMVIMZA 20 mg capsule

ROMVIMZA 30 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ROMVIMZA 14 mg capsule
Fiecare capsula contine vimseltinib 14 mg (sub forma de dihidrat).

Excipienyi cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 121,32 mg si colorantul azo-derivat galben-amurg FCF
(E 110) 0,0855 mg.

ROMVIMZA 20 mg capsule
Fiecare capsula contine vimseltinib 20 mg (sub forma de dihidrat).

Excipienyi cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 173,32 mg si colorantii azo-derivati galben-amurg FCF
(E 110) 0,0075 mg si tartrazina 0,0023 mg (E 102).

ROMVIMZA 30 mg capsule
Fiecare capsula contine vimseltinib 30 mg (sub forma de dihidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine lactozd monohidrat 259,98 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
ROMVIMZA 14 mg capsule

Capsula are un capac opac portocaliu si corp opac alb de méarimea 4 (cu lungimea aproximativa de
14 mm), pe care este inscriptionat ,,DCV14” cu cerneald neagra.

ROMVIMZA 20 mg capsule
Capsula are un capac opac galben si corp opac alb de marimea 2 (cu lungimea aproximativa de
18 mm), pe care este inscriptionat ,,DCV20” cu cerneala neagra.

ROMVIMZA 30 mg capsule
Capsula are un capac opac albastru deschis si corp opac alb de marimea 1 (cu lungimea aproximativa
de 19 mm), pe care este inscriptionat ,,DCV30” cu cerneald neagra.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ROMVIMZA este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumora cu celule gigante a tecii
sinoviale (TCGT) simptomatica, asociatd cu deteriorare clinica semnificativa a capacitétii functionale
si la care optiunile chirurgicale au fost epuizate sau ar cauza morbiditate sau dizabilitate inacceptabila.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie instituitd de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat ROMVIMZA.

Doze

Doza recomandata

Doza recomandata de ROMVIMZA este de 30 mg administrate de doud ori pe sdptamana, la interval
de cel putin 72 ore, atat timp cét beneficiul este evident, sau pana la atingerea unei toxicitati
inacceptabile.

Dacé pacientul omite o dozda de ROMVIMZA pentru mai putin de 48 ore, pacientul trebuie instruit sa
administreze doza omisa cat mai curdnd posibil si sa revina la schema de dozare uzuala. Daca
pacientul omite o doza de ROMVIMZA pentru mai mult de 48 ore, pacientul trebuie instruit sa nu
administreze doza omisa si sa revina la schema de dozare uzuala.

Reducerea dozei

Este posibil sd fie necesare Intreruperi sau reduceri ale dozei, in functie de profilul de siguranta si
tolerabilitate al fiecarui pacient. Dacé pacientii nu pot tolera o doza de 30 mg de ROMVIMZA,
tratamentul cu ROMVIMZA trebuie intrerupt temporar. Odata ce starea clinica a pacientului se
amelioreaza, se va administra o doza redusda de ROMVIMZA dupa cum este ilustrat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Reducerea recomandati a dozei

Reducerea dozei Doza bisaptamanala
Prima administrare 20 mg
A doua administrare 14 mg

Tratamentul cu ROMVIMZA trebuie intrerupt la pacientii care nu pot tolera o doza de vimseltinib de
14 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Nu sunt disponibile date clinice provenite de la pacienti cu insuficienta renala severa. Prin urmare,
ROMVIMZA nu trebuie administrat la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (stadiul A Child-Pugh).
Nu s-au utilizat reduceri ale dozei la 14 mg de doua ori pe saptamana la pacienti cu insuficienta
hepaticd usoara si eficacitatea acestora nu a fost stabilita. Nu sunt disponibile date clinice provenite de
la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata si severd. Prin urmare, ROMVIMZA nu trebuie
administrat la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Virstnici (> 65 ani)
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.8, 5.1 51 5.2).



Greutate corporala
Nu s-au utilizat reduceri ale dozei la 14 mg de doua ori pe saptamana la pacienti cu greutatea corporala
> 115 kg si eficacitatea acestora nu a fost stabilita.

Copii si adolescenti
ROMVIMZA nu trebuie utilizat la copii de la nastere si pand la varsta prepubertara, ca urmare a

preocuparilor privind siguranta pe baza datelor preclinice de siguranta (vezi pct. 5.3).

Siguranta si eficacitatea ROMVIMZA la copii si adolescenti de la varsta prepubertara pana la mai
putin de 18 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1). Nu sunt disponibile date clinice.

Mod de administrare

ROMVIMZA se administreaza pe cale orala, cu sau fara alimente.

Medicii prescriptori trebuie sa instruiasca pacientii sa inghita capsulele intregi si sa nu le desfaca, sa
nu le rupa si sa nu le mestece. Pacientii nu trebuie sa inghita capsulele daca acestea sunt rupte, fisurate
sau dacd nu sunt intacte din orice alta cauza, deoarece efectele potentiale ale acestor modificari nu au
fost evaluate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta pe termen lung

Siguranta pe termen lung a ROMVIMZA nu a fost stabilitd. ROMVIMZA are un mecanism de actiune
inovator, constand in inhibarea receptorului factorului 1 de stimulare a coloniilor (CSF1R).
Implicatiile pe termen lung ale depletiei macrofagelor astfel rezultate, in special la nivelul unor organe
cum sunt ficatul, pielea, sistemul nervos central si maduva osoasd, nu se cunosc cu certitudine n
prezent.

Hipertensiune arteriald

In studiile clinice, tratamentul cu ROMVIMZA a fost frecvent asociat cu o crestere a tensiunii
arteriale.

Concentratii crescute ale creatininei

In studiile clinice, tratamentul cu ROMVIMZA fost frecvent asociat cu o crestere a concentratiilor
creatininei. In prezent nu se cunoaste motivul de la baza acestei cresteri.

Toxicitate embrio-fetalda

Pe baza datelor provenite din studiile la animale, vimseltinib poate dduna fatului atunci cand este
administrat femeilor gravide (vezi pct. 4.6 si 5.3). Trebuie sa se recomande femeilor s evite sarcina pe
durata tratamentului cu vimseltinib. Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul potential
pentru fat. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu vimseltinib si timp de 30 zile dupa ultima doza. Efectele vimseltinib asupra
contraceptivelor hormonale nu au fost studiate. Daca se utilizeaza contraceptive sistemice, trebuie
addugata o metoda contraceptiva de tip bariera.



Prurit

S-a raportat prurit la pacientii carora li s-a administrat vimseltinib. La populatia cu date cumulate
pentru evaluarea sigurantei, pruritul a fost raportat la 27% din pacienti (vezi pct. 4.8). De asemenea, s-
a raportat prurit dupd doze unice de vimseltinib administrate la participanti sdnatosi. Este posibil sa fie
necesare Intreruperi sau reduceri de doza, in functie de siguranta si tolerabilitatea individuale (vezi
pct. 4.2).

Concentratii crescute ale enzimelor serice

Vimseltinibul a fost asociat cu concentratii crescute ale enzimelor serice, inclusiv aspartat-
aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), fosfataza alcalina si creatinfosfokinaza
(CPK). Desi in cadrul studiilor clinice aceste concentratii crescute nu au determinat niciun caz de
leziune hepatica sau rabdomioliza, nu se exclude aceasta posibilitate, deoarece experienta cu privire la
aceasta rara afectiune clinica este foarte limitatd. Prin urmare, trebuie evitat tratamentul cu
ROMVIMZA la pacientii cu concentratii crescute preexistente ale transaminazelor serice, bilirubinei
totale sau ale bilirubinei conjugate, sau cu boala activa la nivelul ficatului sau tractului biliar.

Pacientilor trebuie sa li se monitorizeze functia hepatica Inainte de initierea tratamentului cu
ROMVIMZA, o data pe luna in primele doud luni si o datd la 3 luni in primul an de terapie, si ulterior

conform indicatiilor clinice.

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

ROMVIMZA contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Galben-amurg FCF (E 110)
ROMVIMZA 14 mg si 20 mg capsule contine galben-amurg FCF (E 110), care poate provoca reactii
alergice.

Tartrazina (E 102)
ROMVIMZA 20 mg capsule contine tartrazina (E 102), care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra vimseltinib

Inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp)

Administrarea concomitenta de vimseltinib in doza unicad cu 200 mg de itraconazol (un inhibitor al
P-gp) o dati pe zi a demonstrat ca expunerea maxima (Cpax) la vimseltinib a fost comparabila cu cea a
vimseltinib administrat in monoterapie; expunerea totala la vimseltinib (ASCo-t $si ASCo.inf) a fost cu
aproximativ 17% — 22% mai mare in prezenta itraconazolului. Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori de pompa de protoni

Administrarea concomitentd de vimseltinib si rabeprazol (un inhibitor de pompa de protoni) 20 mg o
data pe zi, In conditii de repaus alimentar, a redus Cmax $1 ASCo-t $1 ASCo.inf ale vimseltinib cu
aproximativ 21% — 26%, ceea ce nu este relevant din punct de vedere clinic. Nu este necesara
ajustarea dozei.

Efectele vimseltinibului asupra altor medicamente

Substraturi ale proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP)
Vimseltinibul este un inhibitor al BCRP in vitro. Administrarea concomitenta de vimseltinib cu
substraturi ale BCRP (de exemplu rosuvastatind) poate creste concentratiile substraturilor BCRP si



riscul de reactii adverse asociate cu aceste substraturi. Nu s-au efectuat studii clinice cu substraturi ale
BCRP.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de substraturi ale BCRP. Dacé nu se poate evita
administrarea concomitentd, se va consulta Rezumatul caracteristicilor produsului al substratului
BCRP respectiv pentru indicatii privind modificarea dozei.

Substraturi ale transportorului de cationi organici 2 (OCT2)

Vimseltinibul este un inhibitor al OCT2 in vitro. Administrarea concomitentd de vimseltinib cu
substraturi ale OCT2 (de exemplu metformind) poate creste concentratiile substraturilor OCT2 si
riscul de reactii adverse asociate cu aceste substraturi. Nu s-au efectuat studii clinice cu substraturi ale
OCT2.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de substraturi ale OCT2. Daca nu se poate evita
administrarea concomitentd, se va consulta Rezumatul caracteristicilor produsului al substratului
OCT?2 respectiv pentru indicatii privind modificarea dozei.

Substraturi ale P-gp

Vimseltinibul este un inhibitor al P-gp in vitro. Administrarea concomitenta de vimseltinib cu
substraturi ale P-gp (de exemplu digoxind, dabigatran) poate creste concentratiile substraturilor P-gp si
riscul de reactii adverse asociate cu aceste substraturi. Nu s-au efectuat studii clinice cu substraturi ale

P-gp.
Trebuie evitatda administrarea concomitenta de substraturi ale P-gp. Dacé nu se poate evita
administrarea concomitenta, se va consulta Rezumatul caracteristicilor produsului al substratului P-gp

respectiv pentru indicatii privind modificarea dozei.

Efectele vimseltinibului asupra altor substante

Contraceptive hormonale

Nu se cunoaste daca vimseltinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica; prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa
adauge o metoda contraceptiva de tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/masuri de contraceptie la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu vimseltinib si timp de 30 zile dupa ultima doza. La femeile aflate la varsta fertild se va verifica lipsa
sarcinii inainte de inceperea tratamentului cu vimseltinib si in timpul tratamentului.

Efectele vimseltinibului asupra contraceptivelor hormonale nu au fost studiate. Prin urmare, daca se
utilizeaza contraceptive hormonale, trebuie adaugata o metoda de tip bariera.

Sarcina

Nu sunt date provenite din utilizarea vimseltinibului la femei gravide. Pe baza constatarilor provenite
din studiile la animale, vimseltinibul poate dauna fatului atunci cand este administrat femeilor gravide
(vezi pct. 4.4 si 5.3). Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(anomalii fetale structurale si malformatii cardiace, vezi pct. 5.3). Vimseltinibul este contraindicat la
femeile gravide (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca vimseltinibul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugar. Femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu vimseltinib.



Fertilitatea

Pe baza constatarilor provenite din studiile la animale, ROMVIMZA poate afecta fertilitatea la sexul
masculin (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ROMVIMZA are o influentd mici asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. in
urma administrarii de ROMVIMZA poate sa apara oboseald sau vedere incetosatd (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele privind siguranta ROMVIMZA se bazeaza pe date cumulate de la 184 pacienti cu TCGT carora
li s-a administrat ROMVIMZA in doza de 30 mg, de doud ori pe saptdmana, in cadrul a 2 studii
clinice. Studiul MOTION, un studiu de faza 3 dublu-orb, multicentric, randomizat (in raport de 2:1),
controlat cu placebo, a inclus 122 pacienti adulti carora li s-a administrat vimseltinib (n = 83) sau
placebo (n = 39) 1n perioada de studiu in regim dublu-orb; 35 pacienti au fost transferati din grupul cu
administrare de placebo si li s-a administrat vimseltinib in perioada de studiu in regim deschis. Studiul
DCC-3014-01-001 de faza 1/2 a inclus in total 66 pacienti cu TCGT, carora li s-a administrat
vimseltinib 1n doza de 30 mg, de doua ori pe sdptamana.

Durata mediana a tratamentului la populatia cu date cumulate pentru evaluarea sigurantei a fost de
13 luni. Varsta mediana a pacientilor carora li s-a administrat vimseltinib a fost de 44 ani (interval
cuprins intre 20 si 78 ani), iar populatia a fost compusa din 60% femei si 72% persoane de rasa alba.

Reactiile adverse cel mai frecvent observate au fost concentratii crescute ale aspartat-
aminotransferazei (AST) (92%), edem periorbital (63%), concentratii crescute ale colesterolului
(53%), eruptie cutanata tranzitorie (51%), concentratii crescute ale creatininei (43%), scaderea
numarului de neutrofile (36%), oboseala (30%), edem facial (28%), concentratii crescute ale alanin-
aminotransferazei (ALT) (27%), prurit (27%), edem periferic (22%) si hipertensiune arteriala (21%).

Reactiile adverse de gradul 3/4 au fost hipertensiune arteriala (9%), eruptie cutanata tranzitorie (3%),
prurit (3%), scaderea numarului de neutrofile (3%), edem periorbital (2%), oboseala (2%), concentratii
crescute ale colesterolului (1%), neuropatie (0,5%), edem facial (0,5%), edem generalizat (0,5%), si
concentratii crescute ale AST (0,5%). Reactiile adverse grave au fost edem periferic (0,5%) si
concentratii crescute ale creatinfosfokinazei (CPK) (0,5%).

La 7% din pacienti s-a inregistrat intreruperea definitiva a tratamentului din cauza unei reactii adverse.
Reactiile adverse cel mai frecvent observate care au dus la Intreruperea definitiva a tratamentului au
fost eruptie cutanata tranzitorie (3%), edem periorbital (2%), neuropatie (1%) si prurit (1%).

La 59% din pacienti s-a inregistrat reducerea dozei sau intreruperea tratamentului din cauza unei
reactii adverse. Reactiile adverse cel mai frecvent observate care au dus la reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului cel mai frecvent observate au fost eruptie cutanata tranzitorie (21%), edem
periorbital (18%), concentratii crescute ale creatinfosfokinazei (CPK) (17%), prurit (10%), edem facial
(7%), edem generalizat (7%), oboseala (6%) si edem periferic (5%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
categoria de frecventd; frecventele se definesc dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte
rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 2: Reactii adverse observate in studiile MOTION si DCC-3014-01-001

Clasificarea pe aparate,

. . Categoria de frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Neuropatie'
nervos
Foarte frecvente Edem periorbital®, cresterea
. . secretiei lacrimale
Tulburari oculare - ;
Frecvente Sindrom de ochi uscat, vedere
incetosata
Tulburiri vasculare Foarte frecvente Hipertensiune arteriala
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®,
tesutului subcutanat prurit, xeroza cutanata
Tulburiri generale si la Foarte frecvente Edem periferic, oboseald, edem
nivelul locului de facial, edem generalizat
administrare
Foarte frecvente Concentratii crescute ale

creatinfosfokinazei sangvine®,
concentratii crescute ale aspartat-
aminotransferazei, concentratii
crescute ale colesterolului in
Investigatii diagnostice® sange, concentratii crescute ale
creatininei in sange, scaderea
numarului de neutrofile,
concentratii crescute ale alanin-
aminotransferazei, concentratii
crescute ale fosfatazei alcaline

! Neuropatia cuprinde neuropatie perifericd, parestezie, hipoestezie, neuropatie periferica senzoriala.

2 Edemul periorbital cuprinde edem ocular, edem palpebral, umflare a pleoapelor, edem periorbital, umflare in
jurul ochilor.

3 Eruptia cutanatd tranzitorie cuprinde eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd eritematoasa, eruptie cutanati
maculard, eruptie cutanatd maculo-papulard, eruptie cutanata papulara, eruptie cutanata pruriginoasa, dermatita
acneiforma; eritem.

4 Termeni bazati pe parametri de laborator.

5 Categoria de frecventd in care se incadreaza concentratiile crescute de creatinfosfokinaza sangvind se bazeaza
exclusiv pe date de laborator provenite din studiul DCC-3014-01-001.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Creatinfosfokinaza (CPK)

in cadrul studiului MOTION, la pacientii tratati cu vimseltinib s-au raportat concentratii crescute ale
CPK, in concordantd cu mecanismul de actiune. Nu se poate determina frecventa de crestere a
concentratiilor CPK pe baza datelor provenite din studiul MOTION, deoarece nu s-au masurat
concentratiile CPK la momentul initial. In cadrul studiului de faza 1/2 efectuat la 66 pacienti cirora li
s-a administrat vimseltinib 30 mg de doua ori pe saptdimana, s-a observat cresterea concentratiilor
CPK la toti pacientii.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu s-au constatat diferente generale privind siguranta intre pacientii cu varsta > 65 ani si cei cu varsta
< 65 ani.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea in care se suspecteaza un supradozaj, tratamentul constd in observatie si masuri
generale de sustinere, instituite dupa cum este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:
LO1EX29

Mecanism de actiune

Vimseltinibul este un inhibitor selectiv al tirozin kinazei cu molecule mici care tinteste receptorul
factorului 1 de stimulare a coloniilor (CSF1R). Axa de semnalizare CSF1/CSF1 joaca un rol critic in
dezvoltarea TCGT. Analizele enzimelor si testele pe celule efectuate in vitro au indicat faptul ca
vimseltinibul a inhibat autofosforilarea si semnalizarea CSF1R induse de legarea ligandului CSF1,
precum si functia celulard si proliferarea celulelor care exprima CSF1R. De asemenea, vimseltinibul a
inhibat celulele care exprima CSF1R si a blocat semnalizarea in aval in modelele preclinice in vivo.
Vimseltinibul isi exercita actiunea antitumorala prin depletia acestor macrofage dependente de CSF1R
si a celulelor inflamatoare.

Scaderea numarului de celule hepatice Kupffer din cauza inhibarii CSF1R duce la o eliminare scazuta
a enzimelor serice, inclusiv AST, ALT, si CPK. Acest lucru determina cresterea concentratiilor serice

ale acestor enzime.

Efecte farmacodinamice

Relatia expunere-raspuns
S-au observat corelatii pozitive expunere-raspuns intre expunerea la vimseltinib si toate gradele de
edem, prurit, eruptie cutanata tranzitorie si cresteri ale valorilor AST, ALT, CPK si creatininei.

Eficacitate clinica

Studiul MOTION, un studiu de faza 3 dublu-orb, multicentric, randomizat (2:1), controlat cu placebo,
a evaluat eficacitatea si siguranta vimseltinibului la pacienti cu TCGT simptomatica cu durere cel
putin moderata sau rigiditate cel putin moderata, la care rezectia chirurgicala este posibil sd fi cauzat o
limitare functionala agravatd sau morbiditate severa. Pacientii eligibili au avut un diagnostic confirmat
de TCGT cu boala cuantificabild pe baza Criteriilor de evaluare a rdspunsului la tumorile solide
[Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST v1.1)], si cel putin o leziune cu
dimensiunea minima de 2 cm. Pacientii au fost randomizati la placebo sau vimseltinib 30 mg de doua
ori pe siptaimana, timp de 24 saptimani. In Saptimana 25, pacientii care au incheiat partea
randomizata in regim dublu-orb a studiului, au fost eligibili sa participe mai departe la un studiu de
extensie in curs de desfasurare, in regim deschis, in cadrul caruia tuturor participantilor li se
administra vimseltinib.

In total, au fost randomizati 123 pacienti: 40 pacienti au fost randomizati si li se administreze placebo
si 83 au fost randomizati sa li se administreze vimseltinib in perioada in regim dublu-orb a studiului.



Varsta mediana a fost de 44 ani (interval: 20 — 78 ani, dintre care 7% din pacienti cu varsta > 65 ani);
59% din pacienti au fost de sex feminin; 65% au fost de rasa alba.

Eficacitatea a fost stabilita In Saptaméana 25, pe baza ratei raspunsului global (RRG), evaluata prin
analize radiologice independente (Independent Radiological Review, IRR) in regim orb, in
conformitate cu RECIST v1.1. Rezultate suplimentare privind eficacitatea au fost masurate in
Saptamana 25 si au inclus RRG pe baza scorului volumului tumoral (SVT, definit drept volumul
estimat al cavitatii sinoviale sau al tecii tendinoase afectate, la dilatarea maxima, masurat in cresteri
graduale de 10%), amplitudinea miscarilor active la nivelul articulatiilor interesate si rezultatele
raportate de pacient. Toate criteriile finale de evaluare privind eficacitatea din studiul MOTION au
atins semnificatie statistica.

Rata raspunsului global (RRG)

S-a evidentiat o ameliorare a RRG semnificativa din punct de vedere statistic la pacientii randomizati
la administrarea de vimseltinib comparativ cu placebo, conform masurarii cu criteriile RECIST v1.1 si
TVS pe baza evaluarii IRR. Rezultatele privind RRG provenite din studiul clinic MOTION sunt
rezumate in Tabelul 3.

Alte criterii de evaluare cheie secundare

Amplitudinea de miscare activa

In Saptimana 25, amplitudinea de miscare (AM) activa a fost evaluati cu ajutorul unui goniometru,
pentru a determina modificarea medie fata de valorile initiale in raport cu un standard de referinta.
Valorile méasurate ale AM active au indicat o ameliorare relevanta si semnificativa statistic in
Saptamana 25 si sunt prezentate in Tabelul 3.

Rezultate raportate de pacient

Parametrii de eficacitate suplimentari evaluati in Saptamana 25 au inclus capacitatea functionala [cu
ajutorul Sistemului de informatii privind masurarea rezultatelor raportate de pacient — capacitatea
functionala, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-Physical Function
(PROMIS-PF)], rigiditatea maxima [cu ajutorul scalei de evaluare numerice pentru rigiditatea
maxima, Worst Stiffness Numeric Rating Scale (NRS)], calitatea vietii [cu ajutorul scalei analogice
vizuale EuroQol, (EQ-VAS)] si raspunsul terapeutic la cea mai intensa durere [cu ajutorul inventarului
sumar al durerii (Brief Pain Inventory, BPI)]. Rezultatele obtinute din masurarea rezultatelor raportate
de pacient in Saptaméana 25 au determinat imbunatatiri cu semnificatie clinica si statistica ale tuturor
parametrilor de eficacitate si sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea evaluate in Saptamana 25

Parametru de evaluare a eficacitatii Vulills:el;gnb P|\lla=cei)00
Criteriu final de evaluare primar
Rata de raspuns global conform RECIST v1.1
Valc')ar‘ea mediei (AS) initiala a sumei celor mai 69.1 (42.6) 64.5 (30.8)
mari diametre, in mm
RRG (11 95%) 40% 0%
(29%, 51%) (0%, 9%)
Réspuns complet 5% 0%
Réspuns partial 35% 0%
Valoarea p <0,0001
\ialoarea nqefiiané '(lirzlterval) a duratei NA (2.5+, 30.94) 3
raspunsului, in luni”
Criterii finale de evaluare cheie secundare
Rata raspunsului global conform scorului
volumului tumoral®
Valoarea medie (AS) initiala a scorului 10,4 (14,2) 12,8 (17,7)
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Parametru de evaluare a eficacitatii Vniills:elg:;nb Pl\lla:cej)oo

volumului tumoral

RRG (11 95%) 67% 0%
(56%, 77%) (0%, 9%)

Valoarea p <0,0001

\ialoarea mefliané '(lilzlterval) a duratei NA (2,5+, 33,14) :

raspunsului, in luni”

AM activa’

Yaloarea rr}Sedie (AS) initiala a AM active, ca % 63.0 (29.4) 62.9 (32.2)

din punctaj

Modificarea medie LS a AM active (IT 95%) fata 18,4 (5,6, 31,2) 3,8 (-10,5, 18,0)

de valoarea initiald’

Diferenta dintre valorile medii LS (IT 95%) 14,6 (4,0, 25,3)
Valoarea p 0,0077
PROMIS-PF
Valoarea medie (AS) initiali PROMIS-PF° 39,0 (6,1) 38,5 (6,0)

Modificarea medie LS a valorii PROMIS-PF (Ii
95%) fata de valoarea initiald’

4,6 (2,7, 6,5) 1,3 (-0,5, 3,0)

Diferenta dintre valorile medii LS (Ii 95%) 3,3(1,4,5,2)

Valoarea p 0,0007

Rigiditate maxima conform NRS

Valoarea medie (AS) initiala a rigiditatii maxime

conform NRS® 5,1(2,0)

5,2 (1,8)

Modificarea medie LS a valorii rigiditatii
maxime conform NRS (Il 95%) fatd de valoarea
initial’

2,1 (2,5, -1,6) 20,3 (-0.8, 0,3)

Diferenta dintre valorile medii LS (I 95%) -1,8 (-2,5,-1,1)

Valoarea p <0,0001

EQ-VAS

Valoarea medie (AS) initiali EQ-VAS’ 61,4 (19,5) 60,2 (20,6)

Modificarea medie LS a valorii EQ-VAS fata de
valoarea initiala
(11 95%)°

13,5 6,1
(8,9, 18,2) (0,5, 11,8)

Diferenta dintre valorile medii LS (I 95%) 74 (14,134

Valoarea p 0,0155

Rispunsul BPI-30°

Rata raspunsului (IT 95%) 48,2% 22,5%

(37,1%, 59,4%) (10,8%, 38,5%)

lg)slggsn‘ga dintre ratele de raspuns terapeutic (11 26.2% (9.5%, 42.8%)
0

Valoarea p 0,0056

NA = Nu s-a atins; — = Nu este cazul; BPI = Brief Pain Inventory; 11 = interval de incredere; LS = metoda celor
mai mici patrate (least squares); N = marimea esantionului; PROMIS-PF = Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System-Physical Function; AM = amplitudinea de miscare; AD = abaterea standard.
! Valoarea mediana a duratei rispunsului (DOR) a fost estimati cu metoda Kaplan-Meier. “+” indica faptul ca
raspunsul pacientului era in desfasurare la momentul ultimei evaludri inainte de data-limita pentru colectarea
datelor. Rezultatele privind DOR se bazeaza pe 18 luni de urmarire suplimentara de la data analizei RRG.

2 Data-limitd pentru colectarea datelor: 22 februarie 2025.

3 TVS a fost definit drept volumul estimat al cavitatii sinoviale sau al tecii tendinoase afectate, la dilatarea
maxima, masurat in trepte de 10%.

4 AM activi a fost evaluatd cu ajutorul unui goniometru si raportatd la un standard de referinta.

5 Modificarea medie fatd de valoarea initiala a fost estimatd pe baza modelului mixt cu masuratori repetate
(Mixed Model of Repeated Measures, MMRM) pentru fiecare criteriu final de evaluare corespunzator. Valorile
medii de referinta prezentate includ toti participantii, si nu doar pe cei care prezinta date la momentul initial si in
Saptamana 25.
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6 Raspunsul la cea mai intensd durere conform inventarului sumar al durerii (Brief Pain Inventory, BPI) este
definit drept o ameliorare a valorii BPI medii cu cel putin 30% pe scala de evaluare numerica (NRS), céreia nu i
corespunde o crestere de 30% sau mai mare a administrarii de analgezice narcotice in Saptdmana 25.

711 95% pentru diferenta intre ratele de rispuns pe baza metodei Mantel-Haenszel stratificate.

Tntr-o analiza descriptiva efectuati in Saptimana 97 in faza in regim deschis a studiului, 19 din

83 pacienti randomizati la administrarea de vimseltinib (23%) au prezentat global cel mai bun raspuns
complet (RC) pe baza RECIST v1.1, conform evaluarii prin IRR, cu o duratd mediana pana la RC de
11,5 luni.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ROMVIMZA 1la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tumorii
cu celule gigante a tecii sinoviale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Vimseltinibul atinge concentratii plasmatice maxime intr-un interval de timp median de 1 ora dupa
administrarea orald a unei doze unice de vimseltinib de 30 mg, in conditii de repaus alimentar.
Parametrii farmacocinetici (PK) ai vimseltinibului, estimati cu modelul farmacocinetic populational
(popPK) si furnizati ca medii geometrice [coeficient de variatie (%); % CV], au fost determinati in
urma unei administrari in doza unica de 30 mg pe cale orala sau la starea de echilibru, in urma
administrarii mai multor doze de 30 mg de doua ori pe saptamana la pacienti cu TCGT. Cpax de
vimseltinib este de 283 ng/ml (36%) sau 747 ng/ml (39%) dupa administrarea unei doze unice sau,
respectiv, la starea de echilibru; ASCo.int este 46,9 pg*h/ml (45%) dupa administrarea unei doze unice
si ASCo.24n este 13,4 pg*h/ml (45%) la starea de echilibru. Concentratiile plasmatice in starea de
echilibru au fost similare intre pacienti si voluntari sanatosi si au fost atinse dupa aproximativ

5 saptamani, cu o ratd de acumulare de 2,6.

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica vimseltinibului
in urma administrarii unei mese cu continut bogat de grasimi, comparativ cu conditiile de repaus
alimentar.

Distributie

Media geometrica (% CV) a volumului aparent de distributie (V/F) al vimseltinibului este de 90 |
(16%). In vitro, vimseltinibul se leaga de proteinele plasmatice la om in proportie de 96,5%.

Metabolizare

Vimseltinibul nu are un metabolit circulant principal. Metabolizarea primara a avut loc prin oxidare,
N-demetilare si N-dezalchilare; caile metabolice secundare au inclus N-demetilare, dehidrogenare si
oxidare.

Nu se anticipeaza ca CYP si joace un rol important in metabolizarea vimseltinibului.

Eliminare

Media geometrica (% CV geometric) a clearance-ului aparent (CL/F) al vimseltinibului este de 0,5 I/h

(23%), cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 6 zile dupa administrarea
unei doze unice.
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Aproximativ 43% din doza a fost regasitd In materiile fecale (9,1% nemodificatd) si 38% In urina
(5,1% nemodificatd) dupd administrarea pe cale orala a unei doze unice marcate radioactiv.

Proportionalitatea cu doza

Farmacocinetica vimseltinibului este proportionala cu doza.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic in ce priveste farmacocinetica
vimseltinibului in functie de varsta (20 — 91 ani), sex, rasa (asiaticd, neagra sau afro-americana, alba)
si greutate corporala (43 — 150 kg).

Insuficienta renala

Pe baza unei analize popPK, nu s-au observat diferente semnificative in ce priveste farmacocinetica
vimseltinibului la subiecti cu insuficienta renald usoara (eGFR > 60 ml/min) comparativ cu subiectii
cu functie renald normald. Pe baza unor date limitate, analiza popPK a estimat valori ale Cmaxss S
Cavgss cu 8% si, respectiv, 27% mai mari la pacientii cu insuficientd renald moderata, insé aceasta
crestere a valorilor expunerii nu este considerata relevantd din punct de vedere clinic. Nu sunt
disponibile date clinice provenite de la pacienti cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficientd hepatica ugoard (stadiul A Child-Pugh), ASCint a fost cu 24% mai scazuta
si Cmax a fost cu 41,5% mai scazuta decéat la participantii sdndtosi corelati. Aceasta reducere a valorilor
expunerii nu este considerata relevanta din punct de vedere clinic. Analiza popPK si modelarea
farmacocinetica-farmacodinamica (FCFD) au estimat ca o reducere a dozei la 14 mg de doua ori pe
saptdmana la pacienti cu insuficienta hepaticé usoara poate determina un raspuns redus. Nu sunt
disponibile date clinice. Nu se cunoaste efectul insuficientei hepatice moderate pana la severa

(stadiul B si C Child-Pugh) asupra farmacocineticii vimseltinibului.

Greutate corporala

Analiza popPK si modelarea FCFD au estimat ca o reducere a dozei la 14 mg de doud ori pe
saptdmanad la pacienti cu greutatea corporald > 115 kg poate determina un raspuns redus.

Nu sunt disponibile date clinice.

Constatdri in vitro asociate cu metabolismul

Datele obtinute din studiile in vitro pe hepatocite umane au indicat ca vimseltinibul a cauzat 0
reducere dependenta de concentratie a exprimarii ARNm al CYP1A2 de > 50%, ceea ce sugereaza un
fenomen de reglare descendenta. In prezent nu se cunoaste relevanta clinica a acestei constatari.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitatea

Vimseltinibul nu s-a dovedit carcinogen intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 6 luni efectuat
la soareci transgenici, cu administrare orald, la expuneri sistemice echivalente cu de 7,6 ori expunerea
la doza de vimseltinib recomandata la om, bazata pe valorile ASC.

Tntr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, cu administrare orala, la 2 din
cei 60 de sobolani masculi carora li s-au administrat doze mari s-au constatat sarcoame diferite din
punct de vedere histomorfologic localizate in membrana sinoviala a articulatiei femuro-tibiale, la
expuneri de aproximativ < 1 si 1,4 ori (nelegat si, respectiv, total) doza recomandata la om, bazata pe
valorile ASC. Ambele au fost clasificate drept sarcoame, fara specificare ulterioara. Nu se cunoaste
relevanta acestei constatari pentru om, insa tinand cont de toate datele clinice si non-clinice
disponibile, riscul de carcinogenitate dupa administrarea de vimseltinib este considerat scazut.
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Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Tntr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce efectuat la femele de sobolan, s-a
observat toxicitatea vimseltinibului la o expunere la vimseltinib nelegat de aproximativ 1,6 ori
expunerea la doza recomandatd la om, bazata pe valorile ASC. La o expunere de aproximativ 6 ori mai
mare decat expunerea la vimseltinib nelegat la doza recomandata la om, bazata pe valorile ASC, s-au
observat pierderi post-implantare si cresteri in greutate ale uterului. Nu s-au observat reactii asociate
Ccu tratamentul asupra indicilor de imperechere, fertilitate sau sarcina, si nici asupra ciclurilor estrale,
la niciun nivel de doza testat. La o expunere de aproximativ 3,6 ori expunerea la vimseltinib nelegat la
doza recomandata la om, bazata pe valorile ASC, la sobolanii masculi s-a evidentiat o greutate
epididimara si testiculard redusa, fara reactii asociate cu tratamentul asupra parametrilor de
imperechere, fertilitate sau material seminal, la niciun nivel de doza testat.

Administrarea de vimseltinib la sobolani a avut drept rezultat anomalii fetale la nivelul sistemului
cardiovascular (malformatii) si scheletic (variatii), precum si indicatii suplimentare de toxicitate
asupra dezvoltarii, la o expunere materna de aproximativ 7 ori si 0,9 ori expunerea la vimseltinib
nelegat la doza recomandata la om, bazata pe valorile ASC.

In cadrul studiului privind toxicitatea asupra dezvoltarii prenatale si postnatale, la o expunere de
aproximativ 1,7 ori expunerea la vimseltinib nelegat la doza recomandata la om, bazata pe valorile
ASC, s-au observat mortalitate materna, pierderea tuturor puilor, greutate corporald fetald redusa si
ratd mai scazutd de supravietuire a puilor. S-a raportat, de asemenea, pierderea tuturor puilor in grupe
in care s-au administrat doze echivalente cu expuneri la vimseltinib nelegat mai mici decat cele la doza
recomandata la om.

Tntr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate cu durata de 26 saptimani, sobolanii masculi in
faza de recuperare carora li se administrasera 2,5 sau 5 mg/kg si zi au avut reduceri de la moderate
pana la marcate in productia de sperma si atrofie testiculard marcata (in cazul unui animal din 5 si,
respectiv, 2 animale din 5), la 0 expunere corespunzitoare unei expuneri la vimseltinib nelegat de 1,8
si respectiv 3,6 ori expunerea la doza recomandati la om, bazata pe valorile ASC. Tntr-un studiu
privind toxicitatea dupa doze repetate cu durata de 39 sdptamani, s-a Inregistrat mineralizare minima
pana la moderata la nivelul epididimului la caini masculi carora li se administrasera > 4 mg/kg si zi,
echivaland cu expuneri mai scizute decat expunerea la doza recomandata la om, bazata pe valorile
ASC.

Toxicitatea dupa doze repetate

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolan, cu durata de pani la

26 saptamani, s-au constatat umflari la nivelul capului si/sau membrelor si dantura anormala la doze
de 1 mg/kg si zi (aproximativ de 0,96 ori expunerea la vimseltinib nelegat la doza recomandata la om,
bazata pe valorile ASC). Efectele la nivel dentar observate la sobolanii masculi la doze de 5 mg/kg si
zi au fost asociate cu un consum redus de alimente si greutate corporald redusé. La animalele cérora li
s-au administrat > 2,5 mg/kg si zi (aproximativ de > 1,8 ori expunerea la vimseltinib nelegat la doza
recomandatd la om, bazata pe valorile ASC), a aparut neuropatie progresiva cronica. La sobolanii
carora li s-au administrat 5 mg/kg si zi (aproximativ de 4 ori expunerea la vimseltinib nelegat la doza
recomandata la om, bazata pe valorile ASC) s-au observat degenerare vasculara la nivelul mai multor
tesuturi si ingrosarea fizisului.

In studiile de echilibru al masei, rata scizuta de recuperare a radioactivitatii totale si eliminarea lenti a
vimseltinibului constituie factori care indica o posibild acumulare in tesuturi. Intr-un studiu de
distributie efectuat la sobolan, S-a observat o retentie prelungita a vimseltinibului in tractul uveal, la
nivelul ochiului/ochilor, in corpul vitros din ochi si Th meninge, din cauza legérii de melanina. Nu s-au
observat efecte la nivelul SNC la céini pana la cea mai mare doza testata, de 8 mg/kg, echivalenta cu o
expunere inferioara expunerii clinice anticipate la doza recomandata la om. Prin urmare, relevanta
clinicd a unei potentiale acumulari de vimseltinib in meninge ramane necunoscutd. Umflarea
periocular si epifora observate la ciini la doze de 8 mg/kg, la expuneri inferioare expunerii
preconizate la om, pot fi asociate cu o retentie prelungitd a vimseltinibului in tesuturile oculare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat
Crospovidona (E 1202)
Stearat de magneziu (E 470b)

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Albastru briliant FCF (E 133) — capsule 30 mg
Eritrozina (E 127) — capsule 30 mg

Galben-amurg FCF (E 110) — capsule 14 mg si 20 mg
Tartrazina (E 102) — capsule 20 mg

Cerneala de inscriptionare
Selac (E 904)
Propilenglicol (E 1520)
Hidroxid de potasiu (E 525)
Oxid de fier negru (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din OPA/folie de aluminiu/pelicula de PVC cu folie protectoare perforabila din aluminiu,
sigilat intr-un ambalaj tip portofel din carton, securizat pentru copii, care contine 8 capsule.

O cutie contine un ambalaj tip portofel.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1968/001

EU/1/25/1968/002

EU/1/25/1968/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 septembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Card pentru pacient

DAPP se va asigura ca fiecare ambalaj al ROMVIMZA contine un card pentru pacient, pentru a
aborda importantul risc potential de toxicitate embrio-fetala.

o Atentionarea de a nu lua ROMVIMZA daca pacienta este gravida

o Instructiunea de a utiliza mésuri de contraceptie eficace pentru femeile aflate la varsta fertila

o Instructiunea privind efectuarea unui test de sarcina inaintea si in timpul tratamentului

. Informatii despre importanta raportérii eventualelor sarcini catre furnizorul de servicii medicale

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

DAPP se va asigura ca, la momentul lansarii pe piatd, se va distribui un ghid pentru profesionistii din
domeniul sanatatii medicilor prescriptori despre care se anticipeaza ca vor prescrie ROMVIMZA,
pentru a aborda importantul risc potential de toxicitate embrio-fetala.
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Detalii privind riscul potential pentru fat si importanta informarii pacientelor privind necesitatea
de a evita sarcina in timpul tratamentului cu vimseltinib

Instructiunea privind necesitatea de a verifica eventuala stare de graviditate a femeilor aflate la
varsta fertila inainte de initierea tratamentului cu vimseltinib i in timpul acestuia

Instructiunea privind necesitatea ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze masuri de
contraceptie eficace 1n timpul tratamentului cu vimseltinib si timp de 30 zile dupa ultima doza
Recomandarea ca pacientii sd adauge o metoda de tip barierd daca utilizeaza contraceptive
sistemice, deoarece efectele vimseltinibului asupra contraceptivelor hormonale nu au fost
studiate

Informatii despre importanta raportarii eventualelor sarcini si detalii privind modul de raportare
Instructiunea privind intreruperea imediata a tratamentului cu vimseltinib 1n cazul aparitiei
sarcinii la o pacienta in timpul tratamentului cu vimseltinib sau in interval de 30 zile dupa
ultima doza. Pacienta trebuie sd primeasca consiliere adecvata din partea profesionistului din
domeniul sanatitii si/sau s primeasca trimitere la un specialist in teratogenitate.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 14 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 14 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorantul azo-derivat galben-amurg FCF (E 110). A se citi prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Romvimza 14 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 14 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 14 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorantul azo-derivat galben-amurg FCF (E 110). A se citi prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

RIDICATI AICI

Luati acest medicament IN ACEEASI ZI iN FIECARE SAPTAMANA.
Nu 1l luati in fiecare zi.

1. APASATI SI TINETI APASAT AICI
2. TRAGETI IN AFARA AICI

Instructiuni pentru deschidere
Pasul 1: Apasati pe buton si tineti-1 apasat usor
Pasul 2: In timp ce tineti apasat butonul, scoateti cardul cu medicatia

INSTRUCTIUNI:

Doza 1 este ziua din saptamana in care incepeti sa va luati medicamentul. Notati ziua saptamanii in
care incepeti sa luati medicamentul pe linia de mai jos.

Ziua din saptamana in care incepeti sa va luati medicamentul.

In functie de doza 1, folositi schema de mai jos pentru a stabili ziua in care veti lua doza 2. (Incercuiti
una din casute.)
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iNCERCUITI UNA DIN CASUTE

DOZA 1: Lu-Ma-Mi-Jo- Vi-Sh-Du
DOZA 2: Vi—-Sb - Du - Lu - Ma - Mi-Jo

In casuta pe care ati incercuit-o sunt zilele siptimanii in care vi veti lua intotdeauna medicamentul.

SAPTAMANA | - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 2 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 3 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 4 - DOZA 1 - DOZA 2

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 14 mg capsule
vimseltinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 20 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 20 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorantii azo-derivati galben-amurg FCF (E 110) si tartrazina (E 102).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Romvimza 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 20 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 20 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorantii azo-derivati galben-amurg FCF (E 110) si tartrazina (E 102).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

RIDICATI AICI

Luati acest medicament IN ACEEASI ZI iN FIECARE SAPTAMANA.
Nu 1l luati in fiecare zi.

1. APASATI SI TINETI APASAT AICI
2. TRAGETI IN AFARA AICI

Instructiuni pentru deschidere
Pasul 1: Apasati pe buton si tineti-1 apasat usor
Pasul 2: In timp ce tineti apasat butonul, scoateti cardul cu medicatia

INSTRUCTIUNI:

Doza 1 este ziua din saptamana in care incepeti sa va luati medicamentul. Notati ziua saptamanii in
care incepeti sa luati medicamentul pe linia de mai jos.

Ziua din saptamana in care incepeti sa va luati medicamentul.

In functie de doza 1, folositi schema de mai jos pentru a stabili ziua in care veti lua doza 2. (Incercuiti
una din casute.)

30



iNCERCUITI UNA DIN CASUTE

DOZA 1: Lu-Ma-Mi-Jo- Vi-Sh-Du
DOZA 2: Vi—-Sb - Du - Lu - Ma - Mi-Jo

In casuta pe care ati incercuit-o sunt zilele siptimanii in care vi veti lua intotdeauna medicamentul.

SAPTAMANA | - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 2 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 3 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 4 - DOZA 1 - DOZA 2

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 20 mg capsule
vimseltinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 30 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 30 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Romvimza 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 30 mg capsule
vimseltinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vimseltinib 30 mg (sub forma de dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

8 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Capsulele nu trebuie desfacute, rupte sau mestecate.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

RIDICATI AICI

Luati acest medicament IN ACEEASI ZI iN FIECARE SAPTAMANA.
Nu il luati in fiecare zi.

1. APASATI SI TINETI APASAT AICI
2. TRAGETI IN AFARA AICI

Instructiuni pentru deschidere
Pasul 1: Apasati pe buton si tineti-1 apasat usor
Pasul 2: In timp ce tineti apasat butonul, scoateti cardul cu medicatia

INSTRUCTIUNI:

Doza 1 este ziua din sdptaméana in care incepeti sd va luati medicamentul. Notati ziua sdptamanii in
care incepeti sa luati medicamentul pe linia de mai jos.

Ziua din saptamana in care incepeti sa va luati medicamentul.

In functie de doza 1, folositi schema de mai jos pentru a stabili ziua in care veti lua doza 2. (Incercuiti
una din casute.)
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INCERCUITI UNA DIN CASUTE

DOZA1: Lu-Ma—-Mi-Jo-Vi-Sb-Du
DOZA 2: Vi—Sb-Du-Lu-Ma-Mi-Jo

In cisuta pe care ati incercuit-o sunt zilele sdptimanii in care va veti lua intotdeauna medicamentul.

SAPTAMANA 1 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 2 - DOZA 1 -DOZA 2
SAPTAMANA 3 - DOZA 1 - DOZA 2
SAPTAMANA 4 - DOZA 1 - DOZA 2

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1968/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PORTOFEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMVIMZA 30 mg capsule
vimseltinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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Card pentru pacient
ROMVIMZA
(vimseltinib)

Acest card contine informatii importante privind siguranta de care trebuie sa aveti cunostinta inainte
de a lua ROMVIMZA si pe durata tratamentului cau ROMVIMZA. Daca nu intelegeti aceste

informatii, rugati-1 pe medicul dumneavoastra sa vi le explice.

Sarcina

. Nu luati ROMVIMZA daca sunteti gravidd. ROMVIMZA poate dauna copilului dumneavoastra

nenascut.

o Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, trebuie neaparat sa utilizati masuri de
contraceptie eficace pe durata tratamentului cu ROMVIMZA si timp de 30 de zile dupa ultima
doza.

o Daca sunteti gravida, sau daca intentionati sa ramaneti gravida, discutati cu medicul
dumneavoastrd inainte de a incepe tratamentul cu ROMVIMZA.

. Daci este posibil sa ramaneti gravida, va trebui sa faceti un test de sarcind Tnainte de a incepe
tratamentul cu ROMVIMZA si in timpul tratamentului.

o Daca v-a intarziat menstruatia, ati rimas gravida sau credeti ca este posibil sa fi ramas gravida,
contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

o Daca ramaneti gravida, sau daca intentionati sa ramaneti gravida, tratamentul cu ROMVIMZA

trebuie Intrerupt.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ROMVIMZA 14 mg capsule
ROMVIMZA 20 mg capsule
ROMVIMZA 30 mg capsule

vimseltinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este ROMVIMZA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati ROMVIMZA
Cum sa luati ROMVIMZA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ROMVIMZA

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este ROMVIMZA si pentru ce se utilizeaza

ROMVIMZA contine substanta activa vimseltinib, un inhibitor de kinaza.

Se utilizeaza la adulti pentru tratamentul tumorilor cu celule gigante ale tecii sinoviale (TCGT) atunci
cand acestea cauzeaza probleme cu capacitatea functionald si cand interventia chirurgicala ar putea
duce la complicatii severe sau dizabilitati.

TCGT sunt tumori rare care afecteaza articulatiile. Desi, de reguld, aceste tumori nu sunt canceroase,

sunt agresive la nivel local si cateodata pot creste, provocand deteriorarea articulatiilor si a tesuturilor
inconjurdtoare. In rare cazuri, TCGT se pot transforma in tumori canceroase (maligne).

Substanta activa din ROMVIMZA, vimseltinib, actioneaza prin blocarea activitatii anumitor proteine
implicate 1n cresterea TCGT.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati ROMVIMZA

Nu luati ROMVIMZA daca sunteti:

J alergic la vimseltinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);
o gravida (vezi punctul ,,Sarcina si contraceptia” pentru mai multe informatii).
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Atentionari si precautii

Siguranta pe termen lung

ROMVIMZA este un medicament nou, iar efectele pe termen lung sunt incé in curs de studiu. Este
posibil sa afecteze ficatul, pielea, creierul si alte parti ale corpului.

Unele reactii adverse raportate includ modificari in rezultatele analizelor de sange, reactii la nivelul
pielii si cresterea tensiunii arteriale. De asemenea, este posibil sa existe si un risc de probleme de
memorie, Insa nu exista certitudine cu privire la acest risc pe termen lung.

Tnainte si luati ROMVIMZA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

o aveti tensiunea arteriald mare. Tratamentul cu ROMVIMZA poate creste tensiunea arteriala.

o sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Acest medicament poate dauna copilului
dumneavoastra nendscut. Femeile care pot rimane gravide trebuie sa utilizeze masuri de
contraceptie eficace in timpul tratamentului cu ROMVIMZA si timp de 30 zile dupa ultima
doza. Consultati ,,Sarcina si contraceptia” pentru mai multe informatii;

o rinichii sau ficatul dumneavoastra nu functioneaza corespunzator. Medicul dumneavoastra va
decide daci acest medicament este adecvat pentru dumneavoastra. In studiile clinice,
tratamentul cu ROMVIMZA a dus deseori la concentratii mai mari ale unei substante numite
creatinind, ceea ce poate fi un semn de probleme la rinichi. Totusi, inca nu exista informatii
suficiente pentru a intelege pe deplin cum ar putea sa va afecteze sanatatea acest lucru.

o aveti o mancarime severa a pielii (prurit). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca
temporar tratamentul sau sa va prescrie o doza mai micd de ROMVIMZA.
o Stiti ca aveti concentratii mari de enzime in sange, sau concentratii ridicate de bilirubina, sau

aveti o boala la ficat sau la ductul biliar. Medicul dumneavoastra va decide daca acest
medicament este adecvat pentru dumneavoastra.

Analize de singe periodice

Inainte sa incepeti tratamentul cu ROMVIMZA, medicul dumneavoastri va va controla sinitatea
ficatului cu ajutorul analizelor de snge. Aceste analize se vor face o data pe luna in primele doua luni,
apoi o data la trei luni in primul an de tratament. Dupa aceea, analizele se vor face dupa cum este
necesar, 1n functie de starea dumneavoastrd de sdnatate. Analizele de sdnge se fac pentru a avea
siguranta ca sandtatea ficatului dumneavoastra ramane stabild pe durata tratamentului. Aceasta
monitorizare ajuta la detectarea eventualelor semne timpurii de probleme la nivelul ficatului. Discutati
cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca aveti nelamuriri.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu
exista informatii despre utilizarea la aceasta grupd de varsta.

ROMVIMZA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ si medicamente eliberate fara prescriptie medicala, vitamine si
suplimente pe baza de plante. Motivul este cd acestea ar putea afecta modul in care actioneaza
ROMVIMZA sau cauza reactii adverse.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre medicamentele urmétoare. Daca luati
aceste medicamente in acelasi timp cu ROMVIMZA, este posibil sa creasca concentratiile acestor
medicamente Tn organism, impreund cu riscul de reactii adverse legate de aceste medicamente:

o rosuvastatind (utilizata pentru scaderea colesterolului)

o metformina (utilizata pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2 prin mentinerea sub control a
valorilor glicemiei)

J dabigatran (un medicament pentru subtierea sangelui, utilizat pentru tratarea si prevenirea

cheagurilor de sange si pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la persoanele cu
fibrilatie atriala, o tulburare frecventa a ritmului batailor inimii)
. digoxina (utilizatd pentru tratarea tulburarilor de ritm al batailor inimii si a insuficientei

43



cardiace)

Este mai bine sa nu luati aceste medicamente simultan cu ROMVIMZA. Totusi, daca medicul
dumneavoastra va recomanda sa luati neaparat aceste medicamente, discutati cu medicul despre cum
este cel mai bine sa le luati.

Sarcina si contraceptia

ROMVIMZA poate avea efecte ddunatoare pentru copilul dumneavoastra nendscut. Daca sunteti
gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu luati ROMVIMZA daca sunteti gravida. Daca sunteti o femeie care poate riméne gravida, trebuie
sa utilizati masuri de contraceptie eficace in timpul tratamentului cu ROMVIMZA si timp de 30 zile
dupa ultima doza. Daca utilizati contraceptive hormonale, adaugati o metoda de contraceptie de tip
bariera (cum sunt prezervativele).

Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, vi se va cere sa efectuati un test de sarcind Thainte de
a Incepe tratamentul cu ROMVIMZA.

Fertilitatea

In studiile la animale s-a demonstrat ca acest medicament reduce calitatea spermei. Nu se cuoaste daca
acest efect apare si la om. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti preocupari legate de
fertilitate.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului cu ROMVIMZA. Nu se cunoaste daca acest medicament trece n
laptele matern, deci ar putea sa existe un risc pentru copilul dumneavoastra alaptat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ROMVIMZA are influentd mica asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca resimtiti o senzatie de oboseala extrema si lipsa de energie sau vedere incetosata,
nu conduceti vehicule, nu folositi unelte si nu actionati utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

ROMVIMZA 14 mg, 20 mg si 30 mg capsule contine lactozd monohidrat
Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului
inainte de a lua acest medicament.

ROMVIMZA 14 mg capsule contine colorantul azo-derivat galben-amurg FCF (E 110)
Poate provoca reactii alergice.

ROMVIMZA 20 mg capsule contine colorantii azo-derivati galben-amurg FCF (E 110) si
tartrazina (E 102)

Acestea pot provoca reactii alergice.

3. Cum si luati ROMVIMZA

Tratamentul dumneavoastra va fi initiat de un medic cu experienta in tratamentul afectiunilor pentru
care este indicat ROMVIMZA. Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul

dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o capsuld de 30 mg, luatd de doua ori pe saptamana, la interval de cel putin
72 ore.

Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente.
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Inghititi capsulele intregi cu un pahar de apa si nu le desfaceti, nu le rupeti si nu le mestecati. Nu luati
nicio capsuld care este rupta, crapata sau deterioratd. Nu se cunoaste care vor fi efectele daca luati
capsule rupte.

Luarea unei doze mai mici

o Daca aveti reactii adverse intolerabile dupa o doza de 30 mg, medicul dumneavoastra va va
intrerupe temporar medicamentul. Atunci cand medicul considera ca va simtiti mai bine, vi se
va da o doza mai mica (20 mg).

o Daca vi se spune sa luati 20 mg, trebuie sa luati o capsuld de 20 mg de doua ori pe saptiména, la
interval de cel putin 72 ore, cu sau fara alimente.

o Daca nu puteti tolera doza de 20 mg, vi se va da o doza de 14 mg. Trebuie sa luati o capsula de
14 mg de doua ori pe saptamana, la interval de cel putin 72 ore, cu sau fard alimente.

. Daca nu puteti tolera doza cea mai mica, de 14 mg, sau daca medicul dumneavoastra considera

ca nu este adecvatd pentru afectiunea dumneavoastra medicala, tratamentul cu ROMVIMZA va
fi oprit definitiv.

Daci luati mai mult ROMVIMZA decit trebuie
Dacé dumneavoastra luati sau altcineva ia accidental prea multe capsule, solicitati asistentd medicala
de urgenta si nu uitati s luati la dumneavoastra ambalajul medicamentului si prospectul de fata.

Daca uitati sa luati ROMVIMZA

Ceea ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati acest medicament va depinde de momentul in care va dati

seama ca ati omis 0 doza. Daca este:

- cu mai putin de 48 ore dupa ora la care ar fi trebuit s luati medicamentul, luati doza omisa de
indata ce va aduceti aminte, apoi luati doza urmatoare ca de obicei.

- cu peste 48 ore dupa ora la care ar fi trebuit sa luati medicamentul, sariti doza omisa, apoi luati
doza urmatoare ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati ROMVIMZA

Nu incetati sa luati acest medicament fara discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Este
important sa continuati sa luati ROMVIMZA chiar dacad simptomele dumneavoastra se imbunatatesc si
pana cand medicul decide sa va opreasca tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o deteriorare a nervilor (neuropatie), inclusiv deteriorare a nervilor din brate si picioare, ceea ce
cauzeaza durere sau amorteald, arsuri sau furnicaturi; sensibilitate redusa la atingere, durere si
temperatura;

umflare in jurul unuia sau ambilor ochi (edem periorbital), inclusiv a pleoapelor;

ochi lacrimosi (lacrimare crescutd);

tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriald);

eruptie trecatoare pe piele, inclusiv eruptie trecatoare cu inrosire, in relief si/sau nu; eruptie
trecatoare cu mancarime; eruptie trecitoare cu mici umflaturi in relief, asemanatoare cu acneea;
inrosirea pielii;

. piele uscata;
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mancarime pe piele (prurit);

oboseala;

umflare (edem) a fetei;

umflare a bratelor, picioarelor sau gleznelor (edem periferic);

umflaturi generalizate;

rezultate anormale ale analizelor de sdnge care indica concentratii mari de creatinfosfokinaza in

sange;

. rezultate anormale ale analizelor de sdnge care indica concentratii mari ale enzimelor ficatului
in sange;

. rezultate anormale ale analizelor de sange care indicd concentratii mari de creatinind in sange;

. rezultate anormale ale analizelor de sange care indica faptul ca aveti un nivel prea ridicat al unei
substante grase numite colesterol in sange;

o rezultate ale analizelor de sange care indica faptul cd aveti un numar scazut de globule albe in

sange (neutrofile).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. uscdciune a ochilor;
o vedere incetosata.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi ROMVIMZA
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupad EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul original pentru a
fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ROMVIMZA

ROMVIMZA 14 mg capsule

- Substanta activa este vimseltinib. Fiecare capsuld contine vimseltinib 14 mg (sub forma de
dihidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: lactoza monohidrat, crospovidona (E 1202) si stearat de magneziu
(E 470b). Vezi pct. 2, ,,ROMVIMZA capsule contine lactoza monohidrat” pentru componentele
cu efect cunoscut.
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E 171) si galben-amurg FCF (E 110). Vezi pct. 2,
»ROMVIMZA 14 mg capsule contine colorantul azo-derivat galben-amurg FCF (E 110)” pentru
componentele cu efect cunoscut. Cerneala de inscriptionare: selac (E 904), propilenglicol
(E 1520), hidroxid de potasiu (E 525), oxid de fier negru (E 172).
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ROMVIMZA 20 mg capsule

- Substanta activa este vimseltinib. Fiecare capsuld contine vimseltinib 20 mg (sub forma de
dihidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: lactoza monohidrat, crospovidona (E 1202) si stearat de magneziu
(E 470Db). Vezi pct. 2, ,,ROMVIMZA capsule contine lactoza monohidrat” pentru componentele
cu efect cunoscut.
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E 171), galben-amurg FCF (E 110) si tartrazina
(E 102). Vezi pct. 2, ,,ROMVIMZA 20 mg capsule contine colorantii azo-derivati galben-amurg
FCF (E 110) si tartrazina (E 102)” pentru componentele cu efect cunoscut. Cerneala de
inscriptionare: selac (E 904), propilenglicol (E 1520), hidroxid de potasiu (E 525), oxid de fier
negru (E 172).

ROMVIMZA 30 mg capsule

- Substanta activa este vimseltinib. Fiecare capsuld contine vimseltinib 30 mg (sub forma de
dihidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: lactoza monohidrat, crospovidona (E 1202) si stearat de magneziu
(E 470Db). Vezi pct. 2, ,,ROMVIMZA capsule contine lactozd monohidrat” pentru componentele
cu efect cunoscut.
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E 171), albastru briliant FCF (E 133) si eritrozina
(E 127). Cerneala de inscriptionare: selac (E 904), propilenglicol (E 1520), hidroxid de potasiu
(E 525), oxid de fier negru (E 172).

Cum arata ROMVIMZA si continutul ambalajului

ROMVIMZA 14 mg capsule

Capsula are un capac opac portocaliu si un corp opac alb. Are o lungime de aproximativ 14 mm si este
inscriptionata cu ,,DCV14” cu cerneala neagra. Blisterul din plastic si aluminiu contine 8 capsule
sigilate intr-un pliant tip portofel din carton, continut intr-o cutie, care sa fie suficiente pentru patru
sdptdmani de tratament.

ROMVIMZA 20 mg capsule

Capsula are un capac opac galben si un corp opac alb. Are o lungime de aproximativ 18 mm si este
inscriptionata cu ,,DCV20” cu cerneala neagra. Blisterul din plastic si aluminiu contine 8 capsule
sigilate Intr-un pliant tip portofel din carton, continut intr-o cutie, care sa fie suficiente pentru patru
saptamani de tratament.

ROMVIMZA 30 mg capsule

Capsula are un capac opac albastru deschis si un corp opac alb. Are o lungime de aproximativ 19 mm
si este inscriptionatd cu ,,DCV30” cu cerneald neagra. Blisterul din plastic si aluminiu contine

8 capsule sigilate intr-un pliant tip portofel din carton, continut intr-o cutie, care sa fie suficiente
pentru patru saptamani de tratament.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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