PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 14 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 121,32 mg monohydratu laktozy a 0,0855 mg azofarbiva ZIt' oranzova
FCF (E 110).

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 173,32 mg monohydratu laktozy a 0,0075 mg azofarbiva ZIt' oranzova
FCF (E 110) a 0,0023 mg tartrazinu (E 102).

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 30 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 259,98 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly

Kapsula je tvrda kapsula s nepriehl’adnym, oranZovym vieckom/nepriehl'adnym bielym telom
vel'kosti 4 (priblizna dlzka 14 mm), s napisom ,,DCV 14 vytlatenym Ciernou farbou.

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
Kapsula je tvrda kapsula s nepriehl’adnym, zZltym vieckom/nepriehl'adnym bielym telom velkosti 2
(priblizna dlzka 18 mm), s napisom ,,DCV20* vytlaéenym ¢iernou farbou.

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly
Kapsula je tvrda kapsula s nepriehl’adnym, svetlomodrym vieCkom/nepriehladnym bielym telom
velkosti 1 (priblizna dlzka 19 mm), s napisom ,,DCV30* vytlaéenym ¢iernou farbou.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

ROMVIMZA je indikovana na liecbu dospelych pacientov so symptomatickym obrovskobunkovym
nadorom Slachového puzdra (Tenosynovial Giant Cell Tumour, TGCT) spojenym s klinicky
vyznamnym zhor$enim telesnej funkcie, u ktorych boli moznosti chirurgickych zakrokov vycerpané
alebo by chirurgicky zakrok spdsobil neprijatelnt1 morbiditu alebo zdravotné postihnutie.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skiisenost’ami v oblasti diagnostiky a lieCby ochoreni, pre ktor¢ je
ROMVIMZA indikovana.

Davkovanie

Odporucand davka
Odporacana davka ROMVIMZY je 30 mg uzivanych dvakrat tyzdenne s odstupom najmenej 72 hodin
dovtedy, kym sa pozoruje prinos alebo do dosiahnutia neprijatel'nej toxicity.

Ak pacient vynechd davku ROMVIMZY a uplynie menej ako 48 hodin, pacienta treba poucit, aby uZzil
vynechanu davku ¢o najskor a vratil sa k obvyklému rozvrhu davkovania. Ak pacient vynecha davku
ROMVIMZY a uplynie viac ako 48 hodin, pacienta treba poucit’, aby neuzil vynechanua davku a vratil
sa k obvyklému rozvrhu davkovania.

Znizenie davky

Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti moze byt potrebné prerusenie podavania alebo
znizenie davky. Ak pacienti nedokazu tolerovat’ 30 mg davku ROMVIMZY, liecba ROMVIMZOU sa
ma docasne prerusit. Ak sa klinicky stav pacienta zlepsi, ma sa podat’ znizend davka ROMVIMZY,
ako je opisané v tabul’ke 1.

Tabulka 1:  Odporuc¢ané zniZenie davky

ZniZenie davky Davka dvakrat tyZdenne
Prva 20 mg
Druha 14 mg

U pacientov, ktori nedokazu tolerovat’ 14 mg davku vimseltinibu, sa ma liecba ROMVIMZOU
ukoncit’.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca zZiadna
uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje u pacientov s0 zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. Preto sa ROMVIMZA nemad pouZzivat’ u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) sa neodporuca Ziadna tuprava davky.
Znizenie davky na 14 mg dvakrat tyzdenne u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa
nepouzilo a i¢innost’ nebola stanovena. Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje u pacientov so
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene. Preto sa ROMVIMZA nema pouzivat’ u tychto
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (> 65 rokov)
U pacientov vo veku > 65 rokov nie st potrebné Ziadne Gpravy davky (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).



Telesna hmotnost
Znizenie davky na 14 mg dvakrat tyzdenne u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 115 kg sa nepouzilo
a ucinnost’ nebola stanovena.

Pediatricka populacia
ROMVIMZA sa nema pouzivat’ u deti od narodenia do predpubertalneho veku z dévodu

bezpecnostnych rizik zistenych na zaklade predklinickych tidajov o bezpec¢nosti (pozri ¢ast’ 5.3).

Bezpecnost’ a uc¢innost ROMVIMZY u deti od postpubertalneho veku do menej ako 18 rokov neboli
stanovené (pozri ¢ast’ 5.1). K dispozicii nie st ziadne klinické udaje.

Spbsob podavania

ROMVIMZA sa ma uzivat peroralne, s jedlom alebo bez jedla.

Predpisujuci lekari maju poucit’ pacienta o tom, aby prehltol tvrdé kapsuly celé a aby ich neotvaral,
nerozlamoval ani nezul. Pacienti nemaju uzit’ tvrdé kapsuly ak su zlomené, prasknuté alebo inak
poskodené, pretoze mozné ucinky tychto zmien sa nehodnotili.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dlhodob4 bezpe¢nost’

Dlhodoba bezpecnost ROMVIMZY nebola stanovena. ROMVIMZA ma novy mechanizmus u¢inku
sprostredkovany inhibiciou receptora faktora 1 stimulujuceho koldnie (colony stimulating factor 1
receptor, CSF1R). Dlhodobé dosledky vyslednej deplécie makrofagov, najmé v organoch ako je
pecen, koza, centralny nervovy systém a kostna dref, su v sucasnosti nejasné.

Arteridlna hypertenzia

Lie¢ba ROMVIMZOU v klinickych stadidch bola ¢asto spajand so zvySenym krvnym tlakom.

ZvvySenie hladiny kreatininu

Lie¢cba ROMVIMZOU v klinickych stadiach bola Casto spajana so zvySenim hladiny kreatininu.
Zakladna pricina nie je v sucasnosti znama.

Embryofetalna toxicita

Na zéklade §tadii na zvieratdch moze vimseltinib pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ poskodenie
plodu (pozri &asti 4.6 a 5.3). Zeny treba poudit, aby sa pocas uzivania vimseltinibu vyhli otehotneniu.
Gravidné zeny maju byt pou¢ené o potencialnom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ i€¢innt antikoncepciu pocas lieCby vimseltinibom po dobu 30 dni po poslednej davke.
Utinky vimseltinibu na hormonalnu antikoncepciu sa neskiimali. Ak sa pouZiva systémova
antikoncepcia, ma sa pridat’ bariérova metoda.

Pruritus

U pacientov, ktori dostavali vimseltinib, sa hlasil pruritus. V stthrnnej populécii na hodnotenie
bezpecnosti sa pruritus hlasil u 27 % pacientov (pozri ¢ast’ 4.8). Pruritus sa hlasil aj po jednorazovych
davkach vimseltinibu u zdravych ucastnikov. Na zdklade individualnej bezpecnosti a znaSanlivosti
modze byt’ potrebné prerusenie podavania alebo znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).



Zvvysené hladiny sérovych enzymov

Vimseltinib sa spajal so zvySenymi hladinami sérovych enzymov, vratane aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), alkalickej fosfatazy a kreatinfosfokinazy (Creatine
Phosphokinase, CPK). Aj ked v sucasnosti neviedli v klinickych Stadiach tieto zvySenia v ziadnom
z pripadov k poskodeniu pecene ani rabdomyolyze, nie je mozné ich vyludit, pretoze skiisenosti

s tymto zriedkavym klinickym stavom st vel'mi obmedzené. Preto sa treba vyhnut’ liecbe
ROMVIMZOU u pacientov s existujucimi zvySenymi hladinami sérovych transaminaz, zvySenymi
hladinami celkového bilirubinu alebo priameho bilirubinu, alebo aktivnym ochorenim pecene alebo
Zl€ovych ciest.

U pacientov treba sledovat’ funkciu pecene pred zacatim liecby ROMVIMZOU, raz za mesiac pocas
prvych dvoch mesiacov a raz za kazdé 3 mesiace pocas prvého roku liecby, potom podrla klinicke;j

indikacie.

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Laktoza

ROMVIMZA obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

ZIt oranzova FCF (E 110)
ROMVIMZA 14 mg a 20 mg tvrdé kapsuly obsahuje zIt’ oranzovi FCF (E 110), ktord moze vyvolat

alergické reakcie.

Tartrazin (E 102)
ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly obsahuje tartrazin (E 102), ktory moZze vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na vimseltinib

Inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Pri sibeznom podani jednorazovej davky vimseltinibu s 200 mg itrakonazolu (inhibitor P-gp)
jedenkrat denne sa preukazalo, ze maximalna expozicia (Cmax) vimseltinibu bola porovnatel'na

s expoziciou pri podani samostatne, celkova expozicia vimseltinibu (AUCo.t a AUCoy.inf) bola priblizne
0 17 % az 22 % vys§ia v pritomnosti itrakonazolu. Nevyzaduje sa tiprava davky.

Inhibitory protonovej pumpy

Stubezné podéavanie vimseltinibu s rabeprazolom (inhibitor proténovej pumpy) 20 mg jedenkrat denne
nalacno zniZilo hodnoty Cmax @ AUCo.t a AUCo.ins vimseltinibu priblizne o 21 % az 26 %, o nie je
klinicky vyznamné. Nevyzaduje sa Gprava davky.

Uginky vimseltinibu na iné lieky

Substraty proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP)
Vimseltinib je inhibitor BCRP in vitro. Subezné pouZzivanie vimseltinibu so substratmi BCRP (napr.
rosuvastatin) moze zvysit’ koncentracie substratov BCRP a zvysit riziko neziaducich reakcii
stvisiacich s tymito substratmi. Nevykonali sa ziadne klinické $tudie so substratmi BCRP.

Subeznému pouzivaniu substratov BCRP sa treba vyhnit'. Ak sa neda vyhnut sibeznému pouzivaniu,
informacie ohl'adne upravy davky najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku substratu BCRP.



Substraty transportéra organickych kationov 2 (Organic Cation Transporter 2, OCT2)

Vimseltinib je inhibitor OCT2 in vitro. Sibezné pouzivanie vimseltinibu so substratmi OCT2 (napr.
metformin) moéze zvysit’ koncentracie substratov OCT2 a zvysit’ riziko neziaducich reakcii suvisiacich
s tymito substratmi. Nevykonali sa ziadne klinické Studie so substratmi OCT2.

Subeznému pouzivaniu substratov OCT?2 sa treba vyhnut. Ak sa neda vyhnat’ subeznému pouZzivaniu,
informacie ohl'adne upravy davky najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku substratu OCT2.

Substraty P-gp

Vimseltinib je inhibitor P-gp in vitro. Subezné pouZzivanie vimseltinibu so substratmi P-gp (napr.
digoxin, dabigatran) moZze zvysit’ koncentraciu substratov P-gp a zvysit riziko neziaducich reakcii
stivisiacich s tymito substratmi. Nevykonali sa ziadne klinické $tadie so substratmi P-gp.

Subeznému pouzivaniu substratov P-gp sa treba vyhnut. Ak sa neda vyhnit' subeznému pouzivaniu,
informacie ohl'adne upravy davky najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku substratu P-gp.

Ucinky vimseltinibu na iné latky

Hormondlna antikoncenpcia

Nie je zname, ¢i vimseltinib znizuje u¢innost’ systémovo U¢inkujicej hormonalnej antikoncepcie

a preto maju Zeny, ktoré pouzivaju systémovo ucinkujucu hormonalnu antikoncepciu, pridat’ bariérovii
metddu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ G¢innu antikoncepciu pocas lieéby vimseltinibom a 30 dni po
poslednej davke. Pred zacatim a pocas lieCby vimseltinibom sa musi overovat’ status gravidity zien vo
fertilnom veku.

Utinky vimseltinibu na hormonélnu antikoncepciu sa neskiimali. Ak sa pouziva hormonalna
antikoncepcia, ma sa preto pridat’ bariérova metdda.

Tehotenstvo
Nie st k dispozicii udaje o pouziti vimseltinibu u gravidnych Zien. Na zaklade $tudii na zvieratach
modze vimseltinib pri podavani tehotnym Zenam spdsobit’ poskodenie plodu (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (Strukturdlne abnormality plodu a srdcové
malformaécie, pozri Cast’ 5.3). Vimseltinib je kontraindikovany u tehotnych zien (pozri cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vimseltinib vylucuje do l'udského mlieka. Riziko u doj¢eného dietat’a nemdze byt
vylucené. Zeny nemaji dojcit’ pocas lieCby vimseltinibom.

Fertilita
Na zaklade zisteni zo $tudii na zvierataich méze mat ROMVIMZA vplyv na muzsku fertilitu.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ROMVIMZA mé maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani ROMVIMZY
sa mdze vyskytnit’ unava alebo rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecénosti

Bezpecnost ROMVIMZY sa zaklada na stthrnnych udajoch ziskanych od 184 pacientov s TGCT,
ktori dostavali ROMVIMZU v davke 30 mg dvakrat tyzdenne v 2 klinickych §tadiach. Stadia
MOTION, dvojito zaslepena, multicentrickd, randomizovana (2:1), placebom kontrolovana stidia
fazy 3 zahimala 122 dospelych pacientov, ktori dostavali vimseltinib (n = 83) alebo placebo (n = 39)
v dvojito zaslepenej Casti Studie, 35 pacientov preslo z placeba a dostavalo vimseltinib v otvorenej
Casti. Stadia fazy 1/2 DCC-3014-01-001 zahfiiala celkom 66 pacientov s TGCT, ktori dostavali
vimseltinib v davke 30 mg dvakrat tyZdenne.

Median trvania liecby v suhrnnej populécii na hodnotenie bezpe¢nosti bol 13 mesiacov. Median veku
pacientov, ktori dostavali vimseltinib, bol 44 rokov (v rozsahu od 20 do 78 rokov) a populacia
pozostavala zo 60 % zien a 72 % belochov.

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli zvyS$ena hladina aspartataminotransferazy
(AST) (92 %), periorbitalny edém (63 %), zvysSena hladina cholesterolu (53 %), vyrazka (51 %),
zvysena hladina kreatininu (43 %), znizeny pocet neutrofilov (36 %), tnava (30 %), edém tvare
(28 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT) (27 %), pruritus (27 %), periférny edém
(22 %) a hypertenzia (21 %).

Neziaduce reakcie 3./4. stupna boli hypertenzia (9 %), vyrazka (3 %), pruritus (3 %), znizeny pocet
neutrofilov (3 %), periorbitalny edém (2 %), tnava (2 %), zvySena hladina cholesterolu (1 %),
neuropatia (0,5 %), edém tvare (0,5 %), generalizovany edém (0,5 %) a zvysena hladina AST (0,5 %).
Zavazné neziaduce reakcie boli periférny edém (0,5 %) a zvySena hladina kreatinfosfokinazy (CPK)
(0,5 %).

K trvalému ukonceniu liecby z dovodu neziaducej reakcie doslo u 7 % pacientov. NajcastejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami veducimi k trvalému ukonceniu boli vyrazka (3 %),
periorbitalny edém (2 %), neuropatia (1 %) a pruritus (1 %).

K zniZeniu davky alebo preru$eniu liecby z dovodu neziaducej reakcie doslo u 59 % pacientov.
Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami veducimi k zniZzeniu davky alebo preruseniu liecby
boli vyrazka (21 %), periorbitalny edém (18 %), zvySena hladina kreatinfosfokinazy (CPK) (17 %),
pruritus (10 %), edém tvare (7 %), generalizovany edém (7 %), unava (6 %) a periférny edém (5 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych systémov a kategorii frekvencie
definovanych ako: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tidajov).

V ramci kazdej kategorie frekvencie st neziaduce t¢inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2:  NeZiaduce reakcie pozorované v studiach MOTION a DCC-3014-01-001

Trieda organovych systémov Kategoria frekvencie NezZiaduca reakcia

Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Neuropatia'

Vel'mi Casté Perioribtalny edém?, zvysené
Poruchy oka slzenie

Casté Suché o¢i, rozmazané videnie
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hypertenzia
Poruchy koze a podkoZného Vel'mi Casté Vyrazka®, pruritus, sucha koza
tkaniva




Trieda organovych systémov Kategoria frekvencie NeZiaduca reakcia

Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Casté Periférny edém, inava, edém
V mieste podania tvare, generalizovany edém
Vel'mi Casté Zvysena hladina

kreatinfosfokindzy v krvi°, zvysena
hladina aspartataminotransferazy,
zvysena hladina cholesterolu

v krvi, zvySena hladina kreatininu
v krvi, znizeny pocet neutrofilov,
zvysena hladina
alaninaminotransferazy, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy

Laboratérne a funkéné
vySetrenia*

! Neuropatia pozostava z periférnej neuropatie paraestézie, hypoestézie, periférnej senzorickej neuropatie.

2 Periorbitalny edém pozostiva z oéného edému, edému o&nych viecok, opuchu oénych viecok, periorbitilneho

edému, periorbitalneho opuchu.

3 Vyrazka pozostiva z vyrazky, ertematdznej vyrazky, makularnej vyrazky, makulopapularnej vyrazky,
papularnej vyrazky, svrbivej vyrazky, akneiformnej dertmatitidy, erytému.

4 Terminy na zaklade laboratérnych parametrov.

5 Kategoria frekvencie pre zvySenu hladinu kreatinfosfokinazy v krvi sa zaklada len na laboratornych udajoch zo

stadie DCC-3014-01-001.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Kreatinfosfokinaza (Creatine phosphokinase, CPK)

V stilade s mechanizmom t¢inku sa pocas $tudie MOTION hlasila u pacientov liecenych
vimseltinibom zvySena hladina CPK. Frekvenciu zvysenej hladiny CPK nie je moZzné stanovit’ zo
studie MOTION, pretoze sa nehodnotili pociatocné hladiny CPK. V studii fazy 1/2 vykonanej

u 66 pacientov, ktori dostavali vimseltinib 30 mg dvakrat tyZdenne, sa u vSetkych pacientov
pozorovala zvySena hladina CPK.

Dalsie osobitné populacie

Starsi pacienti
Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a pacientmi vo veku < 65 rokov sa nepozorovali Ziadne celkové
rozdiely.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade podozrenia na predavkovanie pozostava liecba z pozorovania a zavedenia v§eobecnych
podpornych opatreni podla potreby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatik4, iné inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX29



Mechanizmus uc¢inku

Vimseltinib je selektivny malomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy cieleny na receptor faktora 1
stimulujuceho kolonie (CSF1R). Signalizacnd os CSF1/CSF1R hra kriticka tlohu pri rozvoji TGCT.
In vitro enzymové analyzy a analyzy zalozené na bunkach preukazali, Ze vimseltinib inhiboval
autofosforylaciu CSF1R a signalizaciu indukovant viazanim ligandu CSF1, ako aj bunkovu funkciu
a proliferaciu buniek exprimujucich CSF1R. Vimseltinib tiez inhiboval bunky exprimujuce CSF1R
a blokoval ,,downstream’ signalizaciu v predklinickych modeloch in vivo.

K protinadorovym tu¢inkom vimseltinibu dochadza prostrednictvom od¢erpavania makrofagov

a zapalovych buniek zavislych od CSFIR.

ZniZenie poctu pecenovych Kuppferovych buniek spdsobeny inhibiciou CSFIR vedie k znizenému
klirensu sérovych enzymov vratane AST, ALT a CPK. To vedie k zvySeniu sérovych hladin tychto

enzymov.

Farmakodynamické uéinky

Vztah expozicie a odpovede
Pozoroval sa pozitivny vztah expozicie a odpovede medzi expoziciou vimseltinibu a vSetkymi
stupniami edému, pruritu, vyrazky a zvySenim hladin AST, ALT, CPK a kreatininu.

Klinicka u¢innost’

V stadii MOTION, dvojito zaslepenej, multicentrickej, randomizovanej (2:1), placebom kontrolovane;
studii fazy 3 sa hodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ vimseltinibu u pacientov so symptomatickym TGCT
s najmenej stredne silnou bolestou alebo najmene;j stredne zavaznym stuhnutim, u ktorych by
chirurgicka resekcia mohla sposobit’ zhorSenie obmedzenia funkénosti alebo zavaznli morbiditu.
Sposobili pacienti mali potvrdenu diagnézu TGCT s merateI'nym ochorenim podl’a kritérii hodnotenia
odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST v1.1)

s najmenej jednou 1éziou s minimalnou vel'kostou 2 cm. Pacienti boli randomizovani na placebo alebo
vimseltinib 30 mg dvakrat tyzdenne po dobu 24 tyzdiiov. V 25. tyzdni mohli pacienti, ktori ukoncili
dvojito zaslepenu, randomizovanu ¢ast’ skiiSania, postlpit’ do pokracujucej, otvorenej predlzovace;j
studie, v ktorej dostavali vSetci pacienti vimseltinib.

Celkovo bolo randomizovanych 123 pacientov: 40 pacientov bolo randomizovanych na placebo a 83
bolo randomizovanych na vimseltinib pocas dvojito zaslepenej fazy stidie. Median veku bol 44 rokov
(v rozsahu 20 az 78 rokov so 7 % pacientov vo veku > 65 rokov), 59 % pacientov boli Zeny, 65 %
pacientov boli belosi.

Utinnost sa stanovila na zaklade miery celkovej odpovede (Overall Response Rate, ORR) hodnotenej
zaslepenym radiologickym hodnotenim (/ndependent Radiological Review, IRR) podl'a RECIST v1.1
v 25. tyzdni. Dodato¢né vysledky ti¢innosti merané v 25. tyzdni zahfnali ORR podla skére
nadorového objemu (Tumour Volume Score, TVS, definovaného ako odhadovany objem maximalne
roz§irenej postihnutej synovialnej dutiny alebo §l'achového puzdra, merany v 10 % narastoch),
aktivneho rozsahu pohybu postihnutého kibu a vysledkov hlasenych pacientom. V §tadii MOTION
dosiahli vSetky koncové ukazovatele G¢innosti Statisticky vyznam.

Miera celkovej odpovede (ORR)

U pacientov randomizovanych na vimseltinib sa v porovnani s placebom preukazalo Statisticky
vyznamné zlepSenie ORR merané podla RECIST v1.1 a TVS na zaklade hodnotenia IRR. Vysledky
pre ORR z klinickej §tddie MOTION su zhrnuté v tabul’ke 3.

DalSie kl'i¢ové sekundarne koncové ukazovatele

Aktivny rozsah pohybu
Aktivny rozsah pohybu (Active Range of Motion, ROM) sa hodnotil v 25. tyzdni pouzitim goniometra
na stanovenie priemernej zmeny od poc¢iato¢nej hodnoty vo vzt'ahu k referenénej Standardnej hodnote.
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Merania aktivneho ROM preukazali klinicky vyznamné a Statisticky vyznamné zlepSenia v 25. tyzdni
a st uvedené v tabulke 3.

Vysledky hlasené pacientom

Dodato¢né merania ti¢innosti hodnotené v 25. tyzdni zahfiali fyzicku funkciu (pouzitim informacného
systému merania podla vysledkov fyzickej funkcie hlasenych pacientom [Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System-Physical Function, PROMIS-PF]), najhorsie stuhnutie (pouZzitim
numerickej hodnotiacej skaly najhorsieho stuhnutia [ Worst Stiffness Numeric Rating Scale, NRS)),
kvalitu zivota (pouzitim analégovej vizualnej Skaly EuroQol (EuroQol Visual Analogue Scale, EQ-
VAS]) a pacientov s odpoved’ou najhorsej bolesti (pouzitim stru¢ného dotaznika bolesti [Brief Pain
Inventory, BPI]). Merania vysledkov hlasenych pacientom preukazali klinicky vyznamné a Statisticky
vyznamné zlepSenia v 25. tyzdni vo vSetkych parametroch ucinnosti a su uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3:  Vysledky ucinnosti hodnotené v 25. tyZdni
Parameter ucinnosti Vimseltinib Placebo
N =83 N =40
Primarny koncovy ukazovatel’
Miera celkovej odpovede podl’a RECIST v1.1
Pqéiatoény priemerny (SD) sucet najdlhsich 69.1 (42.6) 64.5 (30.8)
priemerov, mm
ORR (95 % IS) 40 % 0%
(29 %, 51 %) (0%, 9 %)
Uplné odpoved 5% 0%
Ciastoéna odpoved’ 35% 0%
Hodnota p <0,0001
Medin trvania odpovede (rozsah), mesiace'~ NR (2,5+; 30,9+) | N/A
Kriéové sekundarne koncové ukazovatele
Miera celkovej odpovede podla skére
nadorového objemu®
Po'éiatoéné priemerné (SD) skore nadorového 104 (14.2) 12.8 (17.7)
objemu
ORR (95 % IS) 67 % 0%
(56 %, 77 %) (0%, 9 %)
Hodnota p <0,0001
Medin trvania odpovede (rozsah), mesiace'~ NR (2,5+; 33,1+) N/A
Aktivny ROM*
l};’(())(éiiyasto(“:n}'/ priemerny (SD) aktivny ROM, % 63.0 (29.4) 62.9 (32.2)
Priemerna zmena LS od pociatoéného ROM 18,4 (5,6; 31,2) 3,8 (-10,5; 18,0)
(95 % 1S)°
Rozdiel v priemeroch LS (95 % IS) 14,6 (4,0; 25.,3)
Hodnota p 0,0077
PROMIS-PF
Pociato¢ny priemer (SD) PROMIS-PF’ 39,0 (6,1) 38,5 (6,0)
Priemerna zmena LS od pociato¢nej hodnoty 4,6 (2,7;6,5) 1,3 (-0,5; 3,0)
v PROMIS-PF (95 % IS)’
Rozdiel v priemeroch LS (95 % IS) 3,3(1,4;5,2)
Hodnota p 0,0007
Najhorsie stuhnutie NRS
l}:l(l)qééa;toény priemer (SD) najhorsieho stuhnutia 5.1(2.0) 52 (1.8)
Priemerna zmena LS od pociato¢nej hodnoty -2,1(-2,5;-1,6) -0,3 (-0,8; 0,3)
najhorsieho stuhnutia NRS (95 % IS)’
Rozdiel v priemeroch LS (95 % IS) -1,8 (-2,5;-1,1)
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Parameter ucinnosti Vimseltinib Placebo
N =83 N =40
Hodnota p <0,0001
EQ-VAS
Podiato¢ny priemer (SD) EQ-VAS® 61,4 (19,5) 60,2 (20,6)
Priemerna zmena LS od pociato¢nej hodnoty
v EQ-VAS 1.3’5 ?’1
(95 % IS)’ (8,9; 18,2) (0,5; 11,8)
Rozdiel v priemeroch LS (95 % IS) 7,4 (1,4;13,4)
Hodnota p 0,0155
Odpoved’ BPI-30°
Miera odpovede (95 % IS) 48,2 % 22,5%
(37,1 %; 59,4 %) (10,8 %:; 38,5 %)
i{sc;gdiel v miere pacientov s odpoved’ou (95 % 262 % (9.5 %: 42.8 %)
Hodnota p 0,0056

NR (Not Reached) = nedosiahol sa, N/A = nepalikovatel'né, BPI (Brief Pain Inventory) = stru¢ny dotaznik
bolesti, IS = interval spol'ahlivosti, LS (least squares) = najmensie stvorce , N = vel'kost’ vzorky, PROMIS-PF
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-Physical Function) = informacny systém merania
podrla vysledkov fyzickej funkcie hlasenych pacientom, ROM (Range Of Motion) = rozsah pohybu,

SD (Standard Deviation) = $tandardna odchylka.

' Medién trvania odpovede (Duration Of Response, DOR) sa odhadol pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.
T ukazuje, Ze pacientova odpoved’ prebiechala pri poslednom hodnoteni v ¢ase ukonéenia zhromazd’ovania
udajov. Vysledky DOR sa zakladaji na dodato¢nych 18 mesiacoch sledovania od ¢asu analyzy ORR.

2 Datum ukonéenia zhromazd’ovania dajov 22. februara 2025.

3 TVS bolo definované ako odhadovany objem maximalne rozsirenej postihnutej synovialnej dutiny alebo
slachového puzdra merany v 10 % narastoch.

4 Aktivny ROM bol hodnoteny pouzitim goniometra a normalizovany na referenénu $tandardnti hodnotu.

5 Priemerna zmena oproti poéiatoénej hodnote sa odhadla zo zmie$aného modelu opakovanych merani (Mixed
Model of Repeated Measures, MMRM) pre kazdy prislusny koncovy ukazovatel’. Priemerné pociato¢né hodnoty
zahfiaju vSetkych Gcastnikov a nie len tych s idajmi na zaciatku $tidie a v 25. tyzdni.

® Odpoved BPI najhorsej bolesti je definovana ako aspofi 30 % zlepSenie priemerného BPI NRS najhorsej bolesti
bez 30 % alebo vicsieho zvySenia pouzivania narkotickych analgetik v 25. tyzdni.

795 % IS pre rozdiel v mierach odpovedi na zaklade stratifikovanej Mantelovej-Haenszelovej metody.

V popisnej analyze vykonanej v 97. tyZdni otvorenej fazy Stiidie malo 19 z 83 pacientov
randomizovanych na vimseltinib (23 %) najlepsiu celkovi odpoved CR (Complete Response, Gplna

odpoved’) podl'a RECIST v1.1 hodnotent zaslepenym IRR, s medianom ¢asu do CR 11,5 mesiaca.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
ROMVIMZA vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe obrovskobunkového nadoru
Slachového puzdra (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Vimseltinib dosahuje maximalne plazmatické koncentracie za median ¢asu 1 hodiny po peroralnom
podani jednorazovej 30 mg davky vimseltinibu nala¢no. Farmakokinetické parametre vimseltinibu
odhadované z populacného farmakokinetického modelu (popPK) a uvadzané ako geometricky priemer
(koeficient variécie [%]; CV %) boli stanovené po jednorazovej peroralnej davke 30 mg alebo

v rovnovaznom stave po opakovanom podani davok 30 mg dvakrat tyZdenne pacientom s TGCT.
Hodnota Cpax vimseltinibu je 283 ng/ml (36 %) po jednorazovej davke 30 mg alebo 747 ng/ml (39 %)
v rovnovaznom stave, hodnota AUCo.ixf je 46,9 pg*h/ml (45 %) po jednorazovej davke a AUCo.241 j€
13,4 pg*h/ml (45 %) v rovnovaznom stave. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave boli
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podobné u pacientov a zdravych dobrovolnikov a dosahovali sa priblizne po 5 tyzdiioch s pomerom
nahromadenia 2,6.

Nepozorovali sa ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach vimseltinibu po
podani jedla s vysokym obsahom tuku v porovnani so stavom nalac¢no.

Distribucia

Geometricky priemer (CV %) zjavného objemu distribucie (V,/F) vimseltinibu je 90 I (16 %).
Vimseltinib sa z 96,5 % viaZe na 'udské plazmatické proteiny in vitro.

Biotransformacia

Vimseltinib nema Ziadny vyznamny cirkulujici metabolit. Primarny metabolizmus bol
sprostredkovany oxidaciou, N-demetylaciou a N-dealkylaciou. Drahy sekundéarnej biotransforméacie
zahtiali N-demetylaciu, dehydrogenaciu a oxidaciu.

Nepredpoklada sa, ze CYP hraju dolezita tlohu v metabolizme vimseltinibu.

Elimindcia

Geometricky priemerny (geometricky CV%) zjavny klirens (CL/F) vimseltinibu je 0,5 1/h (23 %)
s pol¢asom eliminacie priblizne 6 dni po podani jednorazovej davky.

Po podani jednorazovej, peroralnej, radioaktivne oznacenej davky sa priblizne 43 % davky vylucilo
v stolici (9,1 % v nezmenenej forme) a 38 % v moci (5,1 % v nezmenenej forme).

Umernost’ davky

Farmakokinetické vlastnosti vimseltinibu s imerné davke.

Osobitné skupiny pacientov

Na zéklade veku (20 az 91 rokov), pohlavia, rasovej prislunosti (Azijci, ¢ernosi alebo
Afroamericania, belosi) a telesnej hmotnosti (43 az 150 kg) sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach vimseltinibu.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade popPK analyzy sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych
vlastnostiach vimseltinibu u 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 60 ml/min)

v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Na zaklade obmedzenych tdajov bola

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek pomocou popPK odhadovana hodnota
Craxss VySSia o 8 % a hodnota C,.. s bola vyssia 0 27 %, toto zvySenie expozicie sa vSak nepovazovalo
za klinicky vyznamné. Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh A) bola hodnota AUCiys 0 24 % nizsia

a hodnota Cpax bola 0 41,5 % nizsia ako u zodpovedajticich zdravych ucastnikov. Toto zniZenie sa
nepovazuje za klinicky vyznamné. POpPK a farmakokinetickym/farmakodynamickym (PKPD)
modelovanim sa odhadlo, Ze znizenie davky na 14 mg dvakrat tyzdenne u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene moze viest’ k znizenej odpovedi. K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje.
Utinok stredne zavaznej aZ zavaznej poruchy funkcie pe¢ene (Child-Pugh B a C) na farmakokinetické
vlastnosti vimseltinibu nie je znamy.

12



Telesna hmotnost

PopPK a PKPD modelovanim sa odhadlo, Ze zniZzenie davky na 14 mg dvakrat tyzdenne u pacientov
s telenou hmotnostou > 115 kg méze viest’ k znizenej odpovedi. K dispozicii nie st Ziadne klinické
udaje.

In vitro zistenia suvisiace s metabolizmom

In vitro Gdaje v l'udskych hepatocytoch preukazali, Ze vimseltinib spdsobil zniZenie expresie
CYP1A2 mRNA zavislé od davky o > 50 %, ¢o naznacuje fenomén down-regulacie. Klinicky vyznam
tohto zistenia nie je v su¢asnosti znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita

Vimseltinib nebol karcinogénny v 6-mesacnej peroralnej stidii karcinogenity na transgénnych
mysiach pri systémovych expozicidch zodpovedajucich az 7,6-nasobku expozicie vimseltinibu pri
odportcanej davke u I'udi na zaklade hodnoty AUC.

V 2-ro¢nej peroralnej studii karcinogenity na potkanoch boli 2 zo 60 samcov dostavajucich vysoké
davky identifikovani ako majuci histomorfologicky odlisné sarkdémy synovialnej membrany
femorotibialneho kibu pri expoziciach zodpovedajucich priblizne < 1 a 1,4-nasobku (nenaviazany

a celkovy, v uvedenom poradi) odporacanej davky u 'udi na zéklade hodnoty AUC. Oba boli
klasifikované ako sarkdomy, inak neSpecifikované. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je znamy, avSak
pri zohladneni vSetkych dostupnych klinickych a neklinickych udajov tykajtcich sa rizika
karcinogenity po podani vimseltinibu sa povazuje za nizky.

Vyvojova a reprodukéna toxicita

Toxicita vimseltinibu sa pozorovala v studii fertility a skorého embryonalneho vyvoja u samic
potkanov pri priblizne 1,6-nasobku expozicie nenaviazanému vimseltinibu pri odporucanej davke

u l'udi na zaklade hodnoty AUC. Poimplantacna strata a zvySend hmotnost’ maternice sa pozorovali pri
priblizne 6-nasobku expozicie nenaviazanému vimseltinibu pri odporucanej davke u 'udi na zaklade
hodnoty AUC. Nevyskytli sa ziadne uc¢inky suvisiace s lieCbou na parenie, fertilitu alebo indexy
gravidity ani na estralne cykly pri ziadnej z testovanych urovni davky. Samci potkanov mali nizsie
hmotnosti nadsemennikov a semennikov pri priblizne 3,6-nasobku expozicie nenaviazanému
vimseltinibu pri odporacanej davke u 'udi na zaklade hodnoty AUC a nevyskytli sa Ziadne uinky
stvisiace s lieCbou na parenie, fertilitu ani parametre tykajice sa spermii pri ziadnej z testovanych
davok.

Podavanie vimseltinibu viedlo u potkanov k abnormalitam kardiovaskuldrneho (malformacie)

a kostrového (variacie) systému plodu, ako aj d’alsim naznakom vyvojovej toxicity a to pri priblizne
7- a 0,9-nasobku expozicie matky nenaviazanému vimseltinibu pri odporucanej davke u l'udi na
zéklade hodnoty AUC.

V pre- a postnantalnej $tadii vyvojovej toxicity sa pozorovala mortalita matiek, totalne straty vrhu,
znizené telesné hmotnosti plodu a niz$ia miera prezivania mlad’at pri priblizne 1,7-nasobku expozicie
nenaviazanému vimseltinibu pri odporacanej davke u l'udi na zéklade hodnoty AUC. Totélna strata
vrhu sa tiez hlasila u skupin dostavajacich davky zodpovedajice expozicidm nenaviazanému
vimseltinibu niz§im, ako st expozicie pri odporac¢anej davke u l'udi.

V 26-tyzdnovej stadii toxicity po opakovanom podani mali samce potkanov v zotavovacej faze,
ktorym bolo podanych 2,5 alebo 5 mg/kg/den, stredné az vyrazné zniZenia poctu spermii a vyrazna
atrofiu semennikov (1 z 5 a 2 z 5 zvierat, v uvedenom poradi) ¢o zodpovedalo priblizne 1,8

a 3,6-nasobku expozicie nenaviazanému vimseltinibu pri odporti¢anej davke u I'udi na zaklade
hodnoty AUC, v uvedenom poradi. V 39-tyzdnovej stadii toxicity po opakovanom podani sa vyskytla
minimalna az stredna mineralizacia nadsemennikov u samcov psov, ktorym bolo podavanych

> 4 mg/kg/den, ¢o zodpoveda nizsej expozicii ako je expozicia pri odporucanej dake u I'udi na zaklade
hodnoty AUC.
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Toxicita po opakovanom podani

V stadiach toxicity po opakovanom podani trvajicich az 26 tyzdnov sa vyskytli nalezy opuchu hlavy
a/alebo koncatin, abnormalnych zubov pri davkach 1 mg/kg/dein (priblizne 0,96-nasobok expozicie
nenaviazanému vimseltinibu pri odpora¢anej davke u Pudi na zaklade hodnoty AUC). Uginky na zuby
pri davkach 5 mg/kg/den u samcov potkanov sa spajali s niz§im primom potravy a zniZzenou telesnou
hmotnost'ou. Chronicka progresivna nefropatia u zvierat dostavajicich > 2,5 mg/kg/dei (priblizne

> 1,8-nasobok expozicie nenaviazanému vimseltinibu pri odporucanej davke u 'udi na zéklade
hodnoty AUC). Degeneracia krvnych ciev v roznych tkanivach a zvy$ena hribka rastovych platni¢iek
sa pozorovali u potkanov dostavajucich 5 mg/kg/den (priblizne 4-nasobok expozicie nenaviazanému
vimseltinibu pri odportac¢anej davke u l'udi na zaklade hodnoty AUC).

Nizka hladina vylu¢ovania celkovej radioaktivity v Stadiach hmotnostnej bilancie a pomala eliminacia
vimseltinibu naznacuju potencialnu akumulaciu v tkanive. V stidii distriblcie na potkanoch sa
pozorovalo dlhodobé zadrziavanie vimseltinibu v uvealnom trakte oka, oku(ociach), sklovci oka

a mozgovych blanach spdsobené vizbou na melanin. Nepozorovali sa Ziadne t¢inky na CNS u psov az
do najvyssej testovanej davky 8 mg/kg, zodpovedajlicej nizsej expozicii, ako je oCakavana klinicka
expozicia pri odporucanej davke u l'udi. Klinicky vyznam potencidlnej akumulacie vimseltinibu

v mozgovych blanach preto zostava neznamy. Opuch okolo oka a slzenie u psov pri davke 8 mg/kg, ¢o
predstavuje niz§ie expozicie ako je ocakavana expozicia u 'udi, mézu suvisiet’ s dlhodobym
zadrziavanim vimseltinibu v o¢nych tkanivach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Monohydrat laktozy

Krospovidén (E 1202)
Stearat horecnaty (E 470b)

Obal kapsuly
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Brilantnd modra FCF (E 133) — 30 mg tvrda kapsula
Erytrozin (E 127) — 30 mg tvrda kapsula

Z1t oranzova FCF (E 110) — 14 mg a 20 mg tvrd4 kapsula
Tartrazin (E 102) — 20 mg tvrda kapsula

Farba tlace

Selak (E 904)

Propylénglykol (E 1520)

Hydroxid draselny (E 525)

Cierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciélne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z oPA/hlinikovej folie/PVC filmu s pretlacovacim krytom z hlinikovej folie zataveny
v detskom bezpecnostnom lepenkovom puzdrovom baleni obsahujucom 8 tvrdych kapsul.
Jedna Skatul’a obsahuje jedno puzdro.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/001

EU/1/25/1968/002

EU/1/25/1968/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. septembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Karta pacienta

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby bola na adresovanie dolezitého mozného rizika
embryofetdlnej toxicity sti€astou kazdého balenia ROMVIMZY karta pacienta.

. Upozornenie neuzivat ROMVIMZU pocas gravidity

. Pokyny na pouzivanie u€innych metdd antikoncepcie pre Zeny vo fertilnom veku

. Pokyny tykajice sa vykonavania tehotenskych testov pred lieGbou a pocas lie¢by

. Informécie o dolezitosti hlasenia gravidity poskytovatel'ovi zdravotnej starostlivosti

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby bola v ¢ase uvedenia licku na trh predpisujicimi
lekarmi, od ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat ROMVIMZU, distribuovana prirucka pre
zdravotnickych pracovnikov za uc¢elom adresovania dolezitého potencidlneho rizika embryofetalnej
toxicity.
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Informacie tykajice sa potencialneho rizika pre plod a ddlezitost’ informovania pacientov o tom,
aby sa pocas uzivania vimseltinibu vyhli gravidite

Pokyny o tom, Ze pred zac¢atim lieCby vimseltinibom a pocas nej sa musi overovat’ stav
gravidity u Zien vo fertilnom veku

Pokyny o tom, ze Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni metddu antikoncepciu pocas
lie¢by vimseltinibom a 30 dni po poslednej davke

Odporucania pre pacientov, aby v pripade pouzivania systémovej antikoncepcie pridali
bariérovi metodu, pretoze Gi¢inky vimseltinibu na hormonalnu antikoncepciu sa nesktimali
Informacia o dolezitosti hlasenia gravidity s informaciami o tom, ako ich hlasit’

Pokyn na okamzité ukonc¢enie lie¢by vimseltinibom v pripade vyskytu gravidity u Zien pocas
liecby vimseltinibom alebo pocas 30 dni po poslednej davke. Pacientke treba poskytniit’ vhodné
poradenstvo zdravotnickym pracovnikom a/alebo ju odkazat’ na Specialistu v oblasti
teratogenity.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

20



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 14 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbivo ZIt’ oranzova FCF (E 110). Dalgie informacie najdete v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Romvimza 14 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 14 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbivo ZIt’ oranzova FCF (E 110). Dalgie informacie najdete v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

TU NADVIHNITE

Uzivajte tento lick KAZDY TYZDEN V ROVNAKE DNI.
Neuzivajte kazdy den.

1. STLACTE A PODRZTE TU
2. TU VYTIAHNITE

Pokyny na otvorenie
Krok 1: Jemne stlacte a podrzte gombik.
Krok 2: Pocas vytahovania karty s liekom drzte gombik stlaceny.

POKYNY:

1. davka je defi v tyzdni, kedy ste zadali uzivat’ liek. NapiSte si dei v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’
liek na ¢iaru nizsie.

Denl v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’ liek.

Na zéklade 1. davky si pozrite tabulku nizSie aby ste uréili defi, kedy uzijete 2. davku. (Zakrazkujte
jedno okienko).

23



ZAKRUZKUJTE JEDNO OKIENKO

1. DAVKA: Po — Ut — St — St — Pi — So — Ne
2. DAVKA: Pi-So - Ne-Po-Ut-St-St

Okienka, ktoré ste si zakrizkovali, s dni v tyzdni kedy vzdy budete uzivat’ vas liek.

1. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
2. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
3. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
4. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbiva zIt’ oranzovi FCF (E 110) a tartrazin (E 102).
Dalsie informdcie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Romvimza 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbiva zIt’ oranzovi FCF (E 110) a tartrazin (E 102).
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

TU NADVIHNITE

Uzivajte tento lick KAZDY TYZDEN V ROVNAKE DNI.
Neuzivajte kazdy den.

1. STLACTE A PODRZTE TU
2. TU VYTIAHNITE

Pokyny na otvorenie

Krok 1: Jemne stlacte a podrzte gombik.

Krok 2: Pocas vytahovania karty s liekom drzte gombik stladeny.
POKYNY:

1. davka je den v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’ liek. Napiste si deni v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’
liek na ¢iaru nizsie.

Den v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’ liek.

Na zaklade 1. davky si pozrite tabulku niZsie aby ste ur¢ili den, kedy uzijete 2. davku. (Zakrazkujte
jedno okienko).
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ZAKRUZKUJTE JEDNO OKIENKO

1. DAVKA: Po - Ut — St — St — Pi — So — Ne
2. DAVKA: Pi-So - Ne-Po-Ut-St-St

Okienka, ktoré ste si zakruzkovali, st dni v tyzdni kedy vzdy budete uzivat’ vas liek.

1. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
2. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
3. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
4. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/002

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
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POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 30 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouZivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Romvimza 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 30 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouZivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

8 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
TU NADVIHNITE

Uzivajte tento lick KAZDY TYZDEN V ROVNAKE DNI.
Neuzivajte kazdy dei.

1. STLACTE A PODRZTE TU
2. TU VYTIAHNITE

Pokyny na otvorenie

Krok 1: Jemne stlacte a podrzte gombik.

Krok 2: Pocas vytahovania karty s liekom drzte gombik stlaceny.
POKYNY:

1. davka je den v tyZdni, kedy ste zacali uzivat’ liek. NapiSte si defi v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’
liek na ¢iaru nizsie.

Den v tyzdni, kedy ste zacali uzivat’ liek.

Na zaklade 1. davky si pozrite tabulku niz8ie aby ste urcili den, kedy uzijete 2. davku. (Zakrazkujte
jedno okienko).
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ZAKRUZKUJTE JEDNO OKIENKO

1. DAVKA: Po - Ut — St — St — Pi — So — Ne
2. DAVKA: Pi-So - Ne-Po-Ut-St-St

Okienka, ktoré ste si zakruzkovali, st dni v tyzdni kedy vzdy budete uzivat’ vas liek.

1. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
2. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
3. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA
4. TYZDEN - 1. DAVKA - 2. DAVKA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1968/003

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly
vimseltinib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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Karta pacienta
ROMVIMZA
(vimseltinib)

Tato karta obsahuje dolezité bezpecnostné informacie, o ktorych musite byt oboznamena predtym,
ako za¢nete uzivat ROMVIMZU a pocas liecby ROMVIMZOU. Ak tymto informéaciam nerozumiete,
poziadajte svojho lekara, aby vam ich vysvetlil.

Tehotenstvo

o Neuzivajte ROMVIMZU ak ste tehotna. ROMVIMZA moéze poskodit’ vase nenarodené diet’a.
o Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, musite poc¢as lieccby ROMVIMZOU a po dobu 30 dni po
poslednej davke pouzivat’ G¢innii metoédu antikoncepcie.

o Ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’, obratte sa na svojho lekara predtym, ako zacnete
uzivat ROMVIMZU.

o Ak mozete otehotniet’, budete musiet’ absolvovat’ tehotenské testy predtym, ako zac¢nete lieCbu
ROMVIMZOU a taktiez pocas trvania liecby.

. Ak sa u vas nedostavi menstruacia, ak otehotniete alebo ak si myslite, ze ste tehotnd, ihned’ sa

obrat'te na svojho lekara.
o Ak otehotniete alebo planujete otehotniet, lieccba ROMVIMZOU sa musi ukoncit’.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly
ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly

vimseltinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celG pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ROMVIMZA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete ROMVIMZU
Ako uzivat ROMVIMZU

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat ROMVIMZU

Obsah balenia a dalSie informacie

A

1. Co je ROMVIMZA a na &o sa pouZiva

ROMVIMZA obsahuje lie¢ivo vimseltinib, inhibitor kinazy.

Pouziva sa u dospelych na liecbu obrovskobunkovych nadorov §'achového puzdra (Tenosynovial
Giant Cell Tumours, TGCT) v pripade, ze sposobuji problémy s telesnou funkciou a chirurgicky
zakrok by mohol viest’ k zdvaznym komplikaciam alebo postihnutiam.

TGCT s zriedkavé nadory postihujice kiby. Aj ked’ st tieto nadory typicky nerakovinového
charakteru, lokalne pdsobia agresivne a niekedy mozu rast’ a spdsobit’ poSkodenie klbov a tkaniva
okolo nich. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa méze TGCT zmenit’ na rakovinovy (zhubny) nador.
Lie¢ivo v ROMVIMZE, vimseltinib, funguje blokovanim aktivity urcitych bielkovin zapojenych do
rastu TGCT.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ROMVIMZU

Neuzivajte ROMVIMZU, ak ste:

. alergicky na vimseltinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
. tehotna (viac informacii najdete v Casti ,,Tehotenstvo a antikoncepcia®).
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Upozornenia a opatrenia

Dlhodoba bezpecnost’

ROMVIMZA je novy liek a dlhodobé Gcinky sa este stale skiimaju. Moze negativne ovplyvnit’ pecen,
kozu, mozog a d’alsie Casti tela.

Niektoré¢ vedl'ajsie u¢inky, ktoré boli hlasené, zahfiiaju zmeny vysledkov krvnych testov, kozné
reakcie a zvysenie krvného tlaku. Mdze byt pritomné aj riziko problémov s pamétou, existuju vsak
nejasnosti ohl’'adne tohto rizika z dlhodobého hladiska.

Predtym, ako za¢nete uzivat ROMVIMZU, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni

sestru ak:

o mate vysoky krvny tlak. Liecba ROMVIMZOU méze zvysit krvny tlak.

o ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Lick moze poskodit’ vase nenarodené diet’a. Zeny, ktoré
modzu otehotniet’, musia pouzivat’ u€¢innl antikoncepciu pocas liecby ROMVIMZOU a 30 dni po
poslednej davke. Viac informécii najdete v Casti ,,Tehotenstvo a antikoncepcia®.

. vaSe oblicky alebo pecen dostato¢ne nepracuju. Vas lekar bude musiet’ rozhodnut), ¢i je tento
liek pre vas vhodny. V klinickych stadiach liecba ROMVIMZOU c¢asto viedla k vyssim
hladinam latky nazyvanej kreatinin, co méze byt prejavom problémov s oblickami. Nie je v§ak
este k dispozicii dostatok informacii na tiplné porozumenie tomu, ako to méze ovplyvnit vase
zdravie.

o ak sa u vas vyskytne zavazné svrbenie koze (pruritus). Vas lekar moze doc¢asne zastavit’ lieCbu
alebo vam da nizsiu davku ROMVIMZY.

. viete, ze mate vysoké hladiny enzymov v krvi alebo zvySené hladiny bilirubinu, alebo ak mate
ochorenie pecene alebo zl¢ovych ciest. Vas lekar bude musiet’ rozhodnut’, ¢i je tento liek pre vas
vhodny.

Pravidelné krvné testy

Pred zacatim liecby ROMVIMZOU vas lekar skontroluje zdravotny stav vasej pe¢ene
prostrednictvom krvnych testov. Tieto testy sa budu vykonavat raz za mesiac pocas prvych dvoch
mesiacov lieCby, potom raz za kazdé¢ tri mesiace pocas prvého roku liecby. Nasledne sa budu testy
vykonavat podla potreby na zaklade vasho zdravotného stavu. Krvnymi testami sa zaisti, Ze pocas
celej vasej lieCby zostane zdravotny stav vaSej pecene stabilny. Toto sledovanie pomaha zachytit’
akékol'vek skoré prejavy problémov s peceniou. Ak mate akékol'vek obavy, obratte sa na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze nie su
k dispozicii informacie o jeho pouZzivani v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a ROMVIMZA

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. To zahtna lieky bez predpisu, vitaminy alebo rastlinné doplnky. Je
to kvoli tomu, Ze m6zu ovplyvnit’ sposob u¢inku ROMVIMZY alebo sposobit’ vedlajsie ucinky.

Oznamte svojmu lekarovi ak uzivate niektoré s nasledujtcich liekov. UZivanie tychto liekov spolu
s ROMVIMZOU mdze zvysit’ koncentracie tychto liekov vo vasom tele a zvysit riziko vedl'ajsich
ucinkov stvisiacich s tymito liekmi:

. rosuvastatin (pouzivany na znizenie hladiny cholesterolu),

. metformin (pouzivany na liecbu cukrovky typu 2 kontrolou hladin cukru v krvi),

. dabigatran (liek na riedenie krvi pouzivany na liecbu a prevenciu krvnych zrazenin a prevenciu
mrtvice u l'udi s fibrilaciou predsieni, bezného problému so srdcovym rytmom),

o digoxin (pouzivany na liecbu problémov so srdcovym rytmom a srdcového zlyhavania).

Najlepsie je tieto lieky neuzivat’ spolu s ROMVIMZOU. Ak vam vsak vas lekar povie, Ze musite
uzivat’ tieto lieky, porad’te sa s nim o tom, ako ich najlepsie uzivat’.
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Tehotenstvo a antikoncepcia
ROMVIMZA méze poskodit’ vase nenarodené dieta. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte ROMVIMZU, ak ste tehotna. Ak ste Zena, ktord moZe otehotniet’, musite pouzivat’ i€innu
antikoncepciu pocas lieccby ROMVIMZOU a 30 dni po poslednej davke. Ak pouzivate hormonalnu
antikoncepciu, pridajte bariérovu antikoncepciu (ako su kondoémy).

Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, pred zacatim lieccby ROMVIMZOU vas poziadaju, aby ste
absolvovala tehotensky test.

Plodnost’

V stadiach na zvieratach sa pre tento liek preukazalo, Ze znizuje kvalitu spermii. Nie je zname, ¢i

k tomuto u¢inku dochadza aj u 'udi. Ak mate obavy ¢o sa tyka vasej plodnosti, porad’te sa so svojim
lekarom.

Dojcenie
Pocas uzivania ROMVIMZY nedojcite. Nie je zname, Ci tento liek prechadza do 'udského mlieka,
preto to moze predstavovat’ riziko pre vase dojcené dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

ROMVIMZA mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vés
vyskytne pocit extrémnej inavy a nedostatku energie alebo rozmazané videnie, neved’te vozidla,
nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje, az kym sa nebudete citit’ lepsie.

ROMVIMZA 14 mg, 20 mg a 30 mg tvrdé kapsuly obsahuje monohydrat laktézy
Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly obsahuje azofarbivo ZIt’ oranzovlu FCF (E 110)
Moéze vyvolat’ alergické reakcie.

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly obsahuje azofarbivo ZIt’ oranZovi FCF (E 110) a tartrazin

(E 102)
Moézu vyvolat alergické reakcie.

3. Ako uzivatt ROMVIMZU

Vasu liecbu zac¢ne lekar so skiisenostami v liecbe ochoreni, na ktoré je ROMVIMZA indikovana.
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporacana davka je jedna 30 mg kapsula uzivana dvakrat tyzdenne, s odstupom najmenej 72 hodin.
Kapsuly mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Prehltnite kapsuly celé s pohdrom vody a kapsuly neotvarajte, nerozlamujte ani nezujte. Neuzivajte

kapsuly ak st zlomené, prasknuté alebo poskodené. Uginky uzitia poskodenych kapsul nie st zname.

Uzitie niz§ej davky

. Ak sa u vas vyskytnti netolerovatel'né vedrl'ajsie Gi¢inky po 30 mg davke, vas lekar docasne
prerusi liecbu tymto lickom. Ak je vas lekar presvedceny, ze sa vas stav zlepsil, dostanete nizsiu
davku (20 mg).

o Ak ste boli pouceni, Ze mate uzivat’ 20 mg davku, uzivajte 20 mg kapsulu dvakrat tyzdenne

s odstupom najmenej 72 hodin, s jedlom alebo bez jedla.
. Ak netolerujete 20 mg davku, dostanete 14 mg davku. Uzivajte 14 mg kapsulu dvakrat tyzdenne
s odstupom najmenej 72 hodin, s jedlom alebo bez jedla.
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cvwe

liecba ROMVIMZOU sa natrvalo ukon¢i.

Ak uZijete viac ROMVIMZY, ako mate
Ak vy alebo niekto iny ndhodne uzije prili§ vel'a kapsul, vyhl'adajte okamzita lekarsku pomoc
a nezabudnite so sebou vziat’ obal lieku a tuto pisomnu informaciu.

Ak zabudnete uzitt ROMVIMZU

Co robit, ak zabudnete uzit’ tento lick bude zavisiet’ od toho, kedy si uvedomite, Ze ste vynechali

davku. Ak to je:

- menej ako 48 hodin potom, ako ste mali uzit’ liek: uzite zabudnutti davku hned’, ako si na to
spomeniete, potom uzite d’al§iu davku ako obvykle,

- viac ako 48 hodin potom, ako ste mali uzit’ liek: vynechajte zabudnutti davku, potom uzite
d’alsiu davku ako obvykle.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AKk prestanete uzivatt ROMVIMZU

Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom. Je dolezité,
aby ste pokracovali v uzivani ROMVIMZY aj ked’ sa vase priznaky zlepsia, az kym lekar nerozhodne
ukoncit’ vasu liecbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto licku sa mézu vyskytnut’ nasledujice vedlajsie Gi¢inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. poskodenie nervov (neuropatia) vratane poskodenia nervov v rukéch a nohéach spdsobujice

bolest’ alebo necitlivost, palenie alebo mravcenie, znizenu citlivost’ na dotyk, bolest’ a teplo,

opuch okolo oka (0¢i) (periorbitalny edém) vratane o¢ného(-ych) viecka(-ok),

slzenie oka (oc¢i) (zvySené slzenie),

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

vyrazka vratane vypuklej a/alebo plochej sCervenanej vyrazky, svrbivej vyrazky, malé, vypuklé

hrboléeky podobnych akné, scervenanie koze,

sucha koza,

svrbenie koZe (pruritus),

Unava,

opuch (edém) tvare,

opuch ruk, noh alebo ¢lenkov (periférny edém),

celkovy opuch,

vysledky krvnych testov mimo normy ukazujice vysoké hladiny kreatinfosfokinazy vo vasej

krvi,

. vysledky krvnych testov mimo normy ukazujtice vysoké hladiny pecefiovych enzymov vo vasej
krvi,

o vysledky krvnych testov mimo normy ukazujuce vysoké hladiny kreatininu vo vasej krvi,

vysledky krvnych testov mimo normy ukazujuce prili§ vysoké hladiny mastnej latky nazyvane;j

cholesterol vo vasej krvi,

o krvné testy ukazujuce nizke hladiny bielych krviniek (neutrofilov).

suché oci,

Casté (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 oséb):
[ ]
. rozmazané videnie.
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt ROMVIMZU
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ROMVIMZA obsahuje

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly

- Liecivo je vimseltinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 14 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a stearat hore¢naty (E 470b).
Ohladne zloziek so znamym ucinkom pozri Cast’ 2 ,,ROMVIMZA tvrdé kapsuly obsahuje
monohydrat laktozy*.
Obal kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171) a zIt oranzova FCF (E 110). Ohl'adne zloziek so
znamym u¢inkom pozri ¢ast’ 2 ,,ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly obsahuje azofarbivo zt
oranzovu FCF (E 110)“. Farba tlace: Selak (E 904), propylénglykol (E 1520), hydroxid draselny
(E 525), ¢ierny oxid zelezity (E 172).

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly

- Liecivo je vimseltinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a stearat horecnaty (E 470b).
Ohladne zloziek so zndmym uc¢inkom pozri ¢ast’ 2 ,,ROMVIMZA tvrdé¢ kapsuly obsahuje
monohydrat laktozy*.
Obal kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171), zIt’ oranzova FCF (E 110) a tartrazin (E 102).
Ohladne zloziek so znamym ucinkom pozri ¢ast’ 2 ,ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly
obsahuje azofarbivo ZIt' oranzova FCF (E 110) a tartrazin (E 102)“. Farba tlace: Selak (E 904),
propylénglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), Cierny oxid Zelezity (E 172).

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly

- Liecivo je vimseltinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 30 mg vimseltinibu (ako dihydrat).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: monohydrat laktozy, krospovidon (E 1202) a stearat hore¢naty (E 470b).
Ohl’adne zloziek so zndmym t¢inkom pozri Cast’ 2 ,,ROMVIMZA tvrdé kapsuly obsahuje
monohydrat laktozy“.
Obsah kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), brilantnd modra FCF (E 133) a erytrozin
(E 127). Farba tlace: Selak (E 904), propylénglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢ierny
oxid zelezity (E 172).
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Ako vyzera ROMVIMZA a obsah balenia

ROMVIMZA 14 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula ma oranzové nepriehl'adné viecko a biele nepriehl'adné telo. Je dlha priblizne 14 mm
s napisom ,,DCV 14 vytlacenym Ciernou farbou. Plastovy a hlinikovy blister obsahuje 8 kapstl
zatavenych v lepenkovom puzdre v Skatuli a postacuje na Styri tyzdne lieCby.

ROMVIMZA 20 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula ma ZIté nepriehl'adné viecko a biele nepriehl’adné telo. Je dlha priblizne 18 mm
s napisom ,,DCV20* vytlacenym ¢iernou farbou. Plastovy a hlinikovy blister obsahuje 8 kapsul
zatavenych v lepenkovom puzdre v Skatuli a postacuje na Styri tyZdne lieCby.

ROMVIMZA 30 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula ma svetlomodré nepriehl’adné viecko a biele nepriehl’adné telo. Je dlha priblizne 19 mm
s napisom ,,DCV30“ vytlacenym Ciernou farbou. Plastovy a hlinikovy blister obsahuje 8 kapstl
zatavenych v lepenkovom puzdre v Skatuli a postacuje na Styri tyzdne lieCby.

Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akiikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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