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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
ROMVIMZA 30 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 14 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena trda kapsula vsebuje 121,32 mg laktoze monohidrata in 0,0855 mg azo barvila oranzno FCF
(E 110).

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 20 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena trda kapsula vsebuje 173,32 mg laktoze monohidrata in 0,0075 mg azo barvila oranzno FCF
(E 110) ter 0,0023 mg tartrazina (E 102).

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 30 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom:
Ena trda kapsula vsebuje 259,98 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula.
ROMVIMZA 14 mg trde kapsule

Kapsula je trda kapsula z neprozorno zaporko oranzne barve/neprozornim telesom bele barve,
velikosti 4 (priblizna dolZina 14 mm), z odtisnjenim napisom »DCV 14« v ¢rni barvi.

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
Kapsula je trda kapsula z neprozorno zaporko rumene barve/neprozornim telesom bele barve,
velikosti 2 (priblizna dolzina 18 mm), z odtisnjenim napisom »DCV20« v ¢&rni barvi.

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule
Kapsula je trda kapsula z neprozorno zaporko svetlo modre barve/neprozornim telesom bele barve,
velikosti 1 (priblizna dolzina 19 mm), z odtisnjenim napisom »DCV30« v ¢rni barvi.




4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo ROMVIMZA je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim
tenosinovijskim gigantocelularnim tumorjem (TGCT), povezanim s klini¢éno pomembnim
poslab3anjem telesne zmogljivosti in pri katerih so bile kirur§ke moznosti izérpane ali bi povzrocile
nesprejemljivo obolevnost ali invalidnost.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravstveni delavec, izkuSen v diagnosticiranju in zdravljenju bolezni, za
katere je zdravilo ROMVIMZA indicirano.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek
Priporoceni odmerek zdravila ROMVIMZA je 30 mg, ki se jemlje dvakrat na teden, in sicer vsaj 72 ur
narazen, dokler se opazi korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢nosti.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila ROMVIMZA za manj kot 48 ur, je treba bolniku naroditi, naj
vzame izpuséeni odmerek, takoj ko je mogoce, in se vrne na svoj obi¢ajni urnik odmerjanja. Ce bolnik
izpusti odmerek zdravila ROMVIMZA za vec kot 48 ur, je treba bolniku narociti, naj izpuscenega
odmerka ne vzame in se vrne na svoj obi¢ajni urnik odmerjanja.

Zmanjsanje odmerka

Lahko so potrebne zacasne prekinitve odmerjanja ali zmanjS$anja odmerka, odvisno od varnosti in
prenasanja pri posameznem bolniku. Ce bolniki ne prenasajo odmerka 30 mg zdravila ROMVIMZA,
je treba zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA zacasno prekiniti. Ko se klini¢no stanje bolnika
izboljsa, je treba uporabiti zmanjSan odmerek zdravila ROMVIMZA, kot je opisano v preglednici 1.

Preglednical:  Priporo¢eno zmanj$anje odmerka

Zmanjs$anje odmerka Odmerek dvakrat na teden
Prvi 20 mg
Drugi 14 mg

Zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA je treba ukiniti pri bolnikih, ki ne prenasajo odmerka 14 mg
vimseltiniba.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ne priporoc¢ajo prilagajanja odmerka (glejte
poglavje 5.2). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic klini¢nih podatkov ni na voljo. Zato se zdravilo
ROMVIMZA ne sme uporabljati pri teh bolnikih (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughu) ne priporo¢ajo prilagajanja odmerka.
ZmanjSanja odmerka na 14 mg dvakrat na teden pri bolnikih z blago okvaro jeter niso bila izvedena in
ucinkovitost ni bila dokazana. Pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter kliniénih podatkov ni na
voljo. Zato se zdravilo ROMVIMZA ne sme uporabljati pri teh bolnikih (glejte poglavje 5.2).

Starejsi bolniki (> 65 let)
Pri bolnikih, starih > 65 let, ni potrebno prilagajanje odmerka (glejte poglavja 4.8, 5.1 in 5.2).



Telesna masa
ZmanjSanja odmerka na 14 mg dvakrat na teden pri bolnikih s telesno maso > 115 kg niso bila
izvedena in uc¢inkovitost ni bila dokazana.

Pediatricna populacija
Zdravilo ROMVIMZA se ne sme uporabljati pri otrocih od rojstva do predpubertetnega obdobja

zaradi varnostnih pomislekov na podlagi predklini¢nih podatkov o varnosti (glejte poglavije 5.3).

Varnost in u¢inkovitost zdravila ROMVIMZA pri otrocih od popubertetnega obdobja do manj kot
18 let nista bili dokazani (glejte poglavje 5.1). Klini¢nih podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo ROMVIMZA se jemlje peroralno, skupaj s hrano ali brez nje.

Zdravstveni delavci, ki predpisujejo zdravilo, morajo bolnikom naro¢iti, naj trde kapsule pogoltnejo
cele in jih ne odpirajo, ne lomijo in ne grizejo. Bolniki ne smejo zauziti trdih kapsul, ¢e so te
zlomljene, pocene ali kako drugace poSkodovane, saj potencialni u¢inki teh sprememb niso bili
ocenjeni.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosec¢nost (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dolgoroc¢na varnost

Dolgoro¢na varnost zdravila ROMVIMZA ni bila dokazana. Zdravilo ROMVIMZA ima nov
mehanizem delovanja z zaviranjem receptorja za kolonije spodbujajo¢i faktor 1 (CSF1R- colony
stimulating factor 1 receptor). Dolgoroéne posledice iz¢rpavanja makrofagov, zlasti v organih, kot so
jetra, koza, centralni Ziv¢ni sistem in kostni mozeg, so trenutno negotove.

Arterijska hipertenzija

Zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA v klini¢nih $tudijah je bilo pogosto povezano z zviSanjem
krvnega tlaka.

ZviSanje kreatinina

Zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA v klini¢nih $tudijah je bilo pogosto povezano z zviSanjem ravni
kreatinina. Osnovni vzrok trenutno ni znan.

Embrio-fetalna toksi¢nost

Na podlagi podatkov iz $tudij na Zivalih lahko vimseltinib §kodljivo vpliva na plod, ¢e ga jemljejo
noseénice (glejte poglavji 4.6 in 5.3). Zenskam je treba svetovati, naj se izogibajo nose¢nosti med
jemanjem vimseltiniba. Noseénice je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod. Zenske v rodni dobi
morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z vimseltinibom in do 30 dni po
zadnjem odmerku. U¢inkov vimseltiniba na hormonske kontraceptive niso prouéili. Zato je treba
dodati pregradno kontracepcijsko metodo, ¢e se uporabljajo sistemski kontraceptivi.

Srbenje

Pri bolnikih, ki so prejemali vimseltinib, so porocali o srbenju. V zdruZeni varnostni populaciji so o
srbenju porocali pri 27 % bolnikov (glejte poglavije 4.8). Prav tako so porocali o srbenju po enkratnih



odmerkih vimseltiniba pri zdravih udelezencih. Lahko so potrebne prekinitve odmerjanja ali
zmanj$anja odmerka, odvisno od individualne varnosti in prenasanja (glejte poglavje 4.2).

ZviSanja encimov v serumu

Vimseltinib je bil povezan z zviSanjem ravni encimov v serumu, vklju¢no z aspartat aminotransferazo
(AST), alanin aminotransferazo (ALT), alkalno fosfatazo in kreatin fosfokinazo (CPK - creatine
phosphokinase). Ceprav trenutno ta zvisanja niso povzro¢ila nobenih primerov poskodbe jeter ali
rabdomiolize v klini¢nih $tudijah, tega ni mogoce izkljuciti, saj so izkusnje s tem redkim klini¢nim
stanjem zelo omejene. Zato se je treba izogibati uporabi zdravila ROMVIMZA pri bolnikih s
predhodno obstojecim zvisanjem serumskih transaminaz, zviSanjem celokupnega bilirubina ali
direktnega bilirubina ali aktivno boleznijo jeter ali Zol¢evodov.

Bolnike je treba spremljati glede delovanja jeter pred zacetkom zdravljenja z zdravilom ROMVIMZA,
nato enkrat meseéno prva dva meseca zdravljenja, zatem enkrat na 3 mesece prvo leto zdravljenja ter

nadalje skladno s klini¢nimi indikacijami.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Laktoza
Zdravilo ROMVIMZA vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Barvilo oranzno FCF (E 110)
Zdravilo ROMVIMZA 14 mg in 20 mg trde kapsule vsebuje barvilo oranzno FCF (E 110), ki lahko
povzroci alergijske reakcije.

Tartrazin (E 102)
Zdravilo ROMVIMZA 20 mg trde kapsule vsebuje tartrazin (E 102), ki lahko povzroci alergijske
reakcije.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uc¢inek drugih zdravil na vimseltinib

Zaviralci P-glikoproteina (P-gp)

Pri so¢asnem dajanju enkratnega odmerka vimseltiniba skupaj z 200 mg itrakonazola (zaviralca P-gp)
enkrat na dan je bila najvecja izpostavljenost (Cmax) vimseltinibu podobna kot takrat, ko so vimseltinib
dajali samostojno; celokupna izpostavljenost vimseltinibu (AUCo in AUCo.inf) je bila priblizno 17 %
do 22 % visja v prisotnosti itrakonazola. Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Zaviralci protonske crpalke

Socasno dajanje vimseltiniba z rabeprazolom (zaviralcem protonske érpalke) v odmerku 20 mg enkrat
na dan na te$¢e je zmanj$alo Cmax ter AUCo.: in AUCo.ins Vimseltiniba za priblizno 21 % do 26 %, kar
ni klini¢no pomembno. Prilagoditev odmerka ni potrebna.

U¢inki vimseltiniba na druga zdravila

Substrati beljakovine odpornosti pri raku dojke (BCRP — breast cancer resistance protein)
Vimseltinib je in vitro zaviralec BCRP. So¢asna uporaba vimseltiniba s substrati BCRP (npr.
rosuvastatinom) lahko zve¢a koncentracije substratov BCRP in zvec¢a tveganje za neZelene ucinke,
povezane s temi substrati. Klinicne Studije s substrati BCRP niso bile izvedene.

Socasni uporabi substratov BCRP se je treba izogibati. Glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila, ki
je substrat BCRP, za prilagoditve odmerka, ¢e se so¢asni uporabi ni mogoce izogniti.



Substrati organskega kationskega transporterja 2 (OCT2 — organic cation transporter)
Vimseltinib je in vitro zaviralec OCT2. Socasna uporaba vimseltiniba s substrati OCT?2 (npr.
metforminom) lahko zveca koncentracije substratov OCT?2 in zveca tveganje za nezelene ucinke,
povezane s temi substrati. Klinicne $tudije s substrati OCT2 niso bile izvedene.

Socasni uporabi substratov OCT2 se je treba izogibati. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki
je substrat OCT2, za prilagoditve odmerka, ¢e se soCasni uporabi ni mogoce izogniti.

Substrati P-gp

Vimseltinib je in vitro zaviralec P-gp. So¢asna uporaba vimseltiniba s substrati P-gp (npr. digoksinom,
dabigatranom) lahko zvisa koncentracije substratov P-gp in zveca tveganje za nezelene ucinke,
povezane s temi substrati. Klini¢ne §tudije s substrati P-gp niso bile izvedene.

Socasni uporabi substratov P-gp se je treba izogibati. Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila, Ki
je substrat P-gp, za prilagoditve odmerka, ¢e se socasni uporabi ni mogoce izogniti.

Ucdinek vimseltiniba na druga zdravila

Hormonski kontraceptivi

Ni znano, ali lahko vimseltinib zmanj$a u¢inkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih kontraceptivov,
zato naj Zenske, ki uporabljajo sistemsko delujoce hormonske kontraceptive, dodajo Se pregradno
metodo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z vimseltinibom in
do 30 dni po zadnjem odmerku. Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred uvedbo zdravljenja z
vimseltinibom in med njim preveriti stanje nose¢nosti.

Ucinkov vimseltiniba na hormonske kontraceptive niso proucili. Zato je treba dodati pregradno
metodo, Ce se uporabljajo hormonski kontraceptivi.

Nosecnost

Podatkov o uporabi vimseltiniba pri nose¢nicah ni na voljo. Na podlagi ugotovitev iz Studij na zivalih
lahko vimseltinib kodljivo vpliva na plod, €e ga jemljejo nosecnice (glejte poglavji 4.4 in 5.3).
Studije na zivalih so pokazale skodljiv vpliv na razmnoZevanje (strukturne nepravilnosti ploda in sr¢ne
malformacije, glejte poglavje 5.3). Vimseltinib je kontraindiciran pri nose¢nicah (glejte poglavje 4.3).
Dojenje

Ni znano, ali se vimseltinib izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljuciti. Zenske med zdravljenjem z vimseltinibom ne smejo dojiti.

Plodnost

Na podlagi ugotovitev iz Studij na zivalih lahko zdravilo ROMVIMZA zmanjsa plodnost pri moskih
(glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo ROMVIMZA ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po dajanju zdravila
ROMVIMZA se lahko pojavita utrujenost ali zamegljen vid (glejte poglavje 4.8).



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila ROMVIMZA temelji na zdruZenih podatkih 184 bolnikov s TGCT, ki so prejeli
odmerek 30 mg zdravila ROMVIMZA dvakrat na teden v 2 klini¢nih $tudijah. Dvojno slepa,
multicentri¢na, randomizirana (2 : 1), s placebom nadzorovana studija MOTION faze 3 je vkljucevala
122 odraslih bolnikov, ki so prejeli vimseltinib (n = 83) ali placebo (n = 39) v dvojno slepem obdobju;
35 bolnikov je preslo s placeba in prejelo vimseltinib v odprtem obdobju. Studija faze 1/2 DCC-3014-
01-001 je vkljucevala skupno 66 bolnikov s TGCT, ki so prejeli odmerek 30 mg vimseltiniba dvakrat
na teden.

Mediano trajanje zdravljenja v zdruzeni varnostni populaciji je bilo 13 mesecev. Mediana starost
bolnikov, ki so prejemali vimseltinib, je bila 44 let (razpon od 20 let do 78 let) in v populaciji je bilo
60 % Zensk ter 72 % belcev.

Najpogosteje opazeni nezeleni uéinki so bili zviSana aspartat aminotransferaza (AST) (92 %),
periorbitalni edem (63 %), zviSan holesterol (53 %), izpus¢aj (51 %), zviSan kreatinin (43 %), zniZani
nevtrofilci (36 %), utrujenost (30 %), obrazni edem (28 %), zviSana alanin aminotransferaza (ALT)
(27 %), srbenje (27 %), periferni edem (22 %) in hipertenzija (21 %).

Nezeleni ucinki stopnje 3/4 so bili hipertenzija (9 %), izpuscaj (3 %), srbenje (3 %), znizani nevtrofilci
(3 %), periorbitalni edem (2 %), utrujenost (2 %), zviSan holesterol (1 %), nevropatija (0,5 %), edem
obraza (0,5 %), generaliziran edem (0,5 %) in zviSana AST (0,5 %). Resni neZeleni uéinki so bili
periferni edem (0,5 %) in zviSana kreatin fosfokinaza (CPK) (0,5 %).

Do trajne ukinitve zdravljenja zaradi nezelenega ucinka je prislo pri 7 % bolnikov. Najpogosteje
opazeni nezeleni ucinki, ki so vodili v trajno ukinitev zdravljenja, so bili izpuscaj (3 %), periorbitalni
edem (2 %), nevropatija (1 %) in srbenje (1 %).

Do zmanjs$anj odmerka ali prekinitev zdravljenja zaradi neZelenega uéinka je prislo pri 59 % bolnikov.
Najpogosteje opazeni nezeleni ucinki, ki so vodili do zmanjsanj odmerka ali prekinitev zdravljenja, so
bili izpuscéaj (21 %), periorbitalni edem (18 %), zvecana kreatin fosfokinaza (17 %), srbenje (10 %),
obrazni edem (7 %), generaliziran edem (7 %), utrujenost (6 %) in periferni edem (5 %).

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in kategorijah pogostnosti, ki so opredeljene kot:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000
do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih
podatkov). V vsaki kategoriji pogostnosti so neZeleni u¢inki razvr§¢eni po padajoci resnosti.

Preglednica2:  NeZeleni uéinki, opaZeni v §tudijah MOTION in DCC-3014-01-001

Organski sistem Kategorija pogostnosti NezZeleni u¢inek

Bolezni Zivéevja Zelo pogosti nevropatija*

Zelo pogosti periorbitalni edem?, zveéano
Ocesne bolezni solzenje

Pogosti suhe o¢i, zamegljen vid
Zilne bolezni Zelo pogosti hipertenzija
Bolezni koZe in podkoZja Zelo pogosti izpuicaj®, srbenje, suha koza
Splo$ne tezave in spremembe | Zelo pogosti periferni edem, iz¢rpanost, obrazni
na mestu aplikacije edem, generalizirani edem




Organski sistem Kategorija pogostnosti NeZeleni uc¢inek

Zelo pogosti zvisana kreatin fosfokinaza v krvi®,
zviSana aspartat aminotransferaza,
zviSan holesterol v krvi, zvisan
Preiskave® kreatinin v Krvi, zniZano $tevilo
nevtrofilcev, zviSana alanin
aminotransferaza, zviSana alkalna
fosfataza

! Nevropatija vkljuéuje periferno nevropatijo, parestezijo, hipostezijo, periferno senzori¢no nevropatijo.

2 Periorbitalni edem vkljucuje edem o&i, edem vek, oteklino vek, periorbitalni edem, periorbitalno oteklino.

% 1zpuscaj vkljucuje izpustaj, eritematozni izpuscaj, makularni izpuscaj, makulopapulozni izpu§¢aj, papulozni
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj, akneiformni dermatitis, eritem.

4 Izrazi temeljijo na laboratorijskih parametrih.

® Kategorija pogostnosti za zvisano kreatin fosfokinazo v krvi temelji le na laboratorijskih podatkih iz Studije

DCC-3014-01-001.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Kreatin fosfokinaza (CPK)

V skladu z mehanizmom delovanja so med studijo MOTION porocali o zvisani CPK pri bolnikih,
zdravljenih z vimseltinibom. Pogostnosti zvisane CPK ni mogoce dolociti iz studije MOTION, saj
CPK ni bila ocenjena ob izhodis¢u. V kliniénem preskusanju faze 1/2, ki je zajemalo 66 bolnikov, ki
so prejemali odmerek 30 mg vimseltiniba dvakrat na teden, so pri vseh bolnikih opazili zvisano CPK.

Druge posebne populacije

Starejsi
Med bolniki, starimi > 65 let, in bolniki, starimi < 65 let, niso opazili nobenih splosnih razlik v
varnosti.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru suma na preveliko odmerjanje je zdravljenje sestavljeno iz opazovanja in splosnih
podpornih ukrepov, ki se izvajajo po potrebi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz, oznaka ATC: LO1EX29

Mehanizem delovanja

Vimseltinib je selektivni zaviralec tirozin kinaze z majhno molekulo, ki cilja receptor za kolonije
spodbujajoci faktor 1 (CSF1R). Signalna os CSF1/CSFI1R ima klju¢no vlogo pri razvoju TGCT. Testi
na osnovi encimov in celic in vitro so pokazali, da je vimseltinib zaviral avtofosforilacijo CSF1R in



signalizacijo, ki jo povzroci vezava liganda CSF1, ter celicno delovanje in proliferacijo celic, ki
izrazajo CSF1R. Vimseltinib je prav tako zaviral celice, ki izrazajo CSF1R, in blokiral navzdolnjo
signalizacijo v predklini¢nih modelih in vivo.

Vimseltinib ima protitumorske ucinke zaradi zaviranja makrofagov, odvisnih od CSF1R, in vnetnih
celic.

Upad stevila jetrnih Kupfferjevih celic zaradi zaviranja CSF1R vodi v zmanj$anje o€istka serumskih
encimov, vkljucno z AST, ALT in CPK. To povzroci zviSanje ravni teh encimov v serumu.

Farmakodinami¢ni uéinki

Povezava med izpostavljenostjo in odzivom
Opazili so pozitivno povezavo med izpostavljenostjo vimseltinibu in vsemi stopnjami edema, srbenja,
izpuscaja ter zviSanj AST, ALT, CPK in kreatinina.

Klini¢na u¢inkovitost

V dvojni slepi, multicentri¢ni, randomizirani (2 : 1), s placebom nadzorovani $tudiji MOTION faze 3
so ocenili ué¢inkovitost in varnost vimseltiniba pri bolnikih s simptomatsko TGCT z vsaj zmerno
bolecino ali vsaj zmerno okorelostjo, pri katerih bi kirurska resekcija lahko povzrocila poslabsanje
funkcionalne omejitve ali hudo obolevnost. Primerni bolniki so imeli potrjeno diagnozo TGCT z
merljivo boleznijo po merilih za oceno odziva pri trdnih tumorjih (RECIST — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours; v1.1), pri cemer je bila vsaj ena lezija velika najmanj 2 cm. Bolnike so
naklju¢no razdelili v skupino za prejemanje placeba ali odmerka 30 mg vimseltiniba dvakrat na teden
24 tednov. V 25. tednu so bili bolniki, ki so zakljucili dvojno slepi, randomizirani del preskusanja,
upraviceni do nadaljevanja v potekajoci odprti podaljSani $tudiji, v kateri so vsi bolniki prejemali
vimseltinib.

Skupno je bilo randomiziranih 123 bolnikov: V dvojno slepem obdobju $tudije je bilo 40 bolnikov
randomiziranih v skupino za prejemanje placeba, 83 bolnikov pa v skupino za prejemanje
vimseltiniba. Mediana starost je bila 44 let (razpon od 20 let do 78 let, pri ¢emer je bilo 7 % bolnikov
starih > 65 let); 59 % bolnikov je bilo Zensk; 65 % je bilo belcev.

Ucinkovitost so ugotavljali na podlagi celokupne stopnje odziva (ORR — overall response rate),
ocenjene s strani slepega neodvisnega radioloSkega pregleda (IRR — independent radiological review)
v skladu s RECIST v1.1 v 25. tednu. Dodatni izidi u¢inkovitosti, izmerjeni v 25. tednu, so vkljucevali
ORR glede na oceno volumna tumorja (TVS — tumour volume score, opredeljen kot ocenjeni volumen
najbolj razsirjenega prizadetega sklepnega prostora ali tetivne ovojnice, merjen v korakih po 10 %),
aktivni razpon gibanja prizadetega sklepa in rezultate po poroc¢anju bolnikov. Vsi opazovani dogodki
ucinkovitosti so v Studiji MOTION dosegli statisti¢no znacilnost.

Celokupna stopnja odziva (ORR)

Statisticno znacilno izboljSanje ORR je bilo dokazano pri bolnikih, ki so bili randomizirani v skupino
z vimseltinibom v primerjavi s skupino s placebom, kot je bilo izmerjeno po RECIST v1.1 in TVS na
podlagi ocene s strani IRR. Rezultati ORR iz klini¢ne Studije MOTION so povzeti v preglednici 3.

Drugi kljuéni sekundarni opazovani dogodki

Aktivni razpon gibanja

Aktivni razpon gibanja (ROM - range of motion) so ocenili z goniometrom, da bi dolo¢ili povpre¢no
spremembo glede na izhodisce, v primerjavi z referen¢nim standardom, v 25. tednu. Meritve aktivnega
ROM so pokazale kliniéno pomembno in statisti¢no znacilno izboljSanje v 25. tednu in so prikazane v
preglednici 3.



Izidi po porocanju bolnikov

Dodatna merila u¢inkovitosti, ocenjena v 25. tednu, so vkljucevala telesno zmogljivost (z uporabo
informacijskega sistema za porocanje bolnikov o merilih izidov za telesno zmogljivost [PROMIS-PF —
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-Physical Function]), najhujSo okorelost
(z uporabo Stevil¢ne lestvice za najhujSo okorelost [NRS — Numeric Rating Scale]), kakovost zZivljenja
(z uporabo vizualne analogne lestvice EuroQol [EQ-VAS — EuroQol Visual Analogue Scale]) in odziv
pri najhujsi bolecini (z uporabo kratkega vprasalnika o bole¢ini [BPI — Brief Pain Inventory]).
Rezultati glede na porocanje bolnikov o merilih izida so pokazali klinicno pomembne in statisticno
znacilne izbolj8ave v 25. tednu pri vseh parametrih u¢inkovitosti in so predstavljeni v preglednici 3.

Preglednica 3:  Rezultati u¢inkovitosti, ocenjeni v 25. tednu

- o . Vimseltinib Placebo
Parameter ucinkovitosti N = 83 N = 40
Primarni opazovani dogodek
Celokupna stopnja odziva po RECIST vl1.1
i}’zc}):(/)}:irieéz?la I(nSIlr?) vsota najdaljSih premerov ob 69.1 (42.6) 64,5 (30,8)
ORR (95-% 12) 40 % 0%
(29 %; 51 %) (0 %; 9 %)
Popoln odziv 5% 0%
Delni odziv 35% 0%
Vrednost p < 0,0001
Mediano (razpon) trajanje odziva, meseci'? NR (2,5+; 30,9+) | N/A
Kljuéni sekundarni opazovani dogodki
Celokupna stopnja odziva glede na oceno
volumna tumorja®
if;(;l\;%rieézﬁa (SD) ocena volumna tumorja ob 10,4 (14,2) 12,8 (17.7)
ORR (95-% 12) 67 % 0%
(56 %; 77 %) (0 %; 9 %)
Vrednost p < 0,0001
Mediano (razpon) trajanje odziva, meseci'? NR (2,5+; 33,1+) N/A
Aktivni ROM*
- — - PO
Povvprsecnl (SD) aktivni ROM ob izhodiscu, % 63.0 (29.4) 62.9 (32.2)
toCke

Povprecna sprememba LS aktivnega ROM v
primerjavi z izhodig¢em (95-% 12)°

18,4 (5,6; 31,2) 3,8 (-10,5; 18,0)

Razlika povpreéij LS (95-% 1Z) 14,6 (4,0; 25,3)

Vrednost p 0,0077

PROMIS-PF

Povpre¢ni (SD) PROMIS-PF ob izhodigéu®

39,0 (6,1)

38,5 (6,0)

Povprec¢na sprememba LS PROMIS-PF v
primerjavi z izhodis¢em (95-% 12)°

4,6 (2,7 6,5)

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

Razlika povprecij LS (95-% 1Z)

3,3(1,4

5,2)

Vrednost p

0,0007

Najhujsa okorelost NRS

Povprecna (SD) najhujsa okorelost NRS ob
izhodiscu®

5,1 (2,0)

5,2 (1,8)

Povprecna sprememba LS najhujse okorelosti
NRS v primerjavi z izhodig¢em (95-% 12)°

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

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

Razlika povprecij LS (95-% 12)

-1,8 (-2,5;

-1,1)

Vrednost p

< 0,0001

EQ-VAS

Povpre¢ni (SD) EQ-VAS ob izhodigu®

61,4 (19,5)

60,2 (20,6)
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- o Vimseltinib Placebo

Parameter ucinkovitosti N = 83 N = 40
Povpre¢na sprememba LS EQ-VAS v primerjavi
z izhodis¢em 1.3'5 ?'1
(95-% 12)° (8,9; 18,2) (0,5; 11,8)
Razlika povpredij LS (95-% 12) 7,4 (1,4;13,4)
Vrednost p 0,0155

Odziv BPI-30°
Stopnja odziva (95-% 1Z) 48,2 % 225 %
(37,1 %; 59,4 %) (10,8 %; 38,5 %)

Razlika v stopnji odziva (95-% 1Z)’ 26,2 % (9,5 %; 42,8 %)
Vrednost p 0,0056

NR = ni dosezeno (not reached); N/A = navedba smiselno ni potrebna (not applicable); BPI = kratki vprasalnik o
boleéini; IZ = interval zaupanja; LS = najmanjsi kvadrati (least squares); N = velikost vzorca; PROMIS-

PF = informacijski sistem za poro¢anje bolnikov o merilih izidov — telesna zmogljivost; ROM = razpon gibanja;
SD = standardni odklon (standard deviation).

! Mediano trajanje odziva (DOR — duration of response) so ocenili z uporabo Kaplan-Meierjeve metode. Znak
»+« pomeni, da je bil odziv bolnika $e vedno prisoten ob zadnjem ocenjevanju na datum zakljucka zbiranja
podatkov. Rezultati DOR temeljijo na dodatnih 18 mesecih spremljanja od ¢asa analize ORR.

2 Datum zakljucka zbiranja podatkov 22. februar 2025.

3 TVS je bila opredeljena kot ocenjeni volumen najbolj razsirjenega prizadetega sklepnega prostora ali tetivne
ovojnice, merjen v korakih po 10 %.

4 Aktivni ROM je bil ocenjen z goniometrom in normaliziran na referen¢ni standard.

% Povprecna sprememba glede na izhodisce je bila ocenjena z mesanim modelom ponovljenih meritev (MMRM
— mixed model of repeated measures) za vsak ustrezni opazovani dogodek. Predstavljene izhodis¢ne vrednosti
vkljucujejo vse udelezence in ne samo tiste s podatki ob izhodis¢u in v 25. tednu.

®Odziv BPI pri najhujsi bolegini je opredeljen kot vsaj 30-odstotno izbolj§anje povpre¢nega rezultata NRS pri
najhujsi bolecini BPI brez 30-odstotnega ali ve¢jega zvecanja uporabe narkoti¢nih analgetikov v 25. tednu.
795-% 1Z za razliko v stopnjah odziva na podlagi stratificirane Mantel-Haenszelove metode.

V opisni analizi, izvedeni v 97. tednu v odprti fazi Studije, je 19 bolnikov od 83 bolnikov, ki so bili
randomizirani v skupino z vimseltinibom (23 %), doseglo najboljsi celokupni odziv »popoln odziv«
(CR — complete response) glede na merila RECIST v1.1 po oceni s strani slepega IRR, z medianim
¢asom do CR 11,5 meseca.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
ROMVIMZA za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju tenosinovijskega
gigantocelularnega tumorja (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Vimseltinib doseze najvi§je koncentracije v plazmi v medianem ¢asu 1 ure po peroralnem dajanju
enkratnega odmerka 30 mg vimseltiniba na tes¢e. Farmakokineti¢ni (FK) parametri vimseltiniba,
ocenjeni z modelom populacijske FK (popFK) in podani kot geometri¢no povprecje (koeficient
variacije [%]; KV%), so bili doloceni po enkratnem peroralnem odmerku 30 mg ali v stanju
dinami¢nega ravnovesja po veckratnih odmerkih 30 mg dvakrat na teden pri bolnikih s TGCT. Cpax
vimseltiniba je 283 ng/ml (36 %) ali 747 ng/ml (39 %) po enkratnem odmerku 30 mg oziroma v stanju
dinami¢nega ravnovesja, AUCo.inf je 46,9 ug*h/ml (45 %) po enkratnem odmerku in AUCq.241 j€

13,4 pg*h/ml (45 %) v stanju dinami¢nega ravnovesja. Plazemske koncentracije zdravila v stanju
dinamicnega ravnovesja so bile podobne pri bolnikih in zdravih prostovoljcih ter so bile dosezene po
priblizno 5 tednih, pri ¢emer je bilo razmerje kopicenja 2,6.

Po zauzitju obroka z visoko vsebnostjo ma$cob v primerjavi s teS¢im stanjem niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki vimseltiniba.
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Porazdelitev

Geometri¢na sredina (KV%) navideznega volumna (V,/F) vimseltiniba je 90 | (16 %). Vimseltinib se
96,5-odstotno veze na beljakovine v ¢loveski plazmi in vitro.

Biotransformacija

Vimseltinib nima nobenega pomembnega krozecega presnovka. Primarna presnova poteka z
oksidacijo, N-demetilacijo in N-dealkilacijo; sekundarne biotransformacijske poti so vkljucevale N-
demetilacijo, dehidrogenacijo in oksidacijo.

CYP naj ne bi igrali pomembne vloge pri presnovi vimseltiniba.

IzloCanje

Geometri¢na sredina (geometri¢ni KV%) navideznega ocistka (CL/F) vimseltiniba je 0,5 1/h (23 %) z
razpolovnim ¢asom izloCanja priblizno 6 dni po dajanju enkratnega odmerka.

Priblizno 43 % odmerka je bilo izlo¢enega v blatu (9,1 % nespremenjenega) in 38 % v urinu (5,1 %
nespremenjenega) po enkratnem peroralnem radiolosko oznacenem odmerku.

Sorazmernost z odmerkom

Farmakokinetika vimseltiniba je sorazmerna z odmerkom.

Posebne populacije

Niso opazili kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki vimseltiniba glede na starost (20 let do
91 let), spol, raso (azijska, ¢rna ali afroameriSka, bela) ter telesno maso (43 kg do 150 kg).

Okvara ledvic

Na podlagi analize popFK niso opazili pomembnih razlik v farmakokinetiki vimseltiniba pri osebah z
blago okvaro delovanja ledvic (¢GFR > 60 ml/min) v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem
ledvic. Na podlagi omejenih podatkov so z analizo popFK ocenili, da sta bili Crax,ss 0ziroma Cayg,ss pri
bolnikih z zmerno okvaro ledvic visji za 8 % oziroma 27 %, vendar ta zve¢ana izpostavljenost ne velja
za kliniéno pomembno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic klini¢nih podatkov ni na voljo.

Okvara jeter

Pri osebah z blago okvaro jeter (Child-Pugh A) je bila AUCint 24 % nizja in Cmax 41,5 % nizja kot pri
ujemajocih se zdravih udeleZencih. To zmanjSanje izpostavljenosti ne velja za klinicno pomembno. Z
modeliranjem popFK ter modeliranjem farmakokinetike/farmakodinamike (FKFD) so ocenili, da bi
zmanjSanje odmerka na 14 mg dvakrat na teden pri bolnikih z blago okvaro jeter lahko privedlo do
zmanjSanega odziva. Klini¢nih podatkov ni na voljo. Vpliv zmerno do hude okvare jeter (Child-
Pugh B in C) na farmakokinetiko vimseltiniba ni znan.

Telesna masa

Z modeliranjem popFK ter modeliranjem FKFD so ocenili, da bi zmanjSanje odmerka na 14 mg
dvakrat na teden pri bolnikih s telesno maso > 115 kg lahko privedlo do zmanjSanega odziva.
Klini¢nih podatkov ni na voljo.

Ugotovitve in vitro, povezane s presnovo

Podatki pri ¢loveskih hepatocitih in vitro so pokazali, da je vimseltinib povzrocil od koncentracije
odvisno zmanjsanje izrazanja mRNA CYP1A2 za > 50 %, kar kaze na fenomen »down-regulation«.
Klini¢ni pomen te ugotovitve trenutno ni znan.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost

Vimseltinib ni bil kancerogen v 6-mesec¢ni $tudiji peroralne kancerogenosti na transgenih misih pri
sistemskih izpostavljenostih, do 7,6-krat visjih od izpostavljenosti vimseltinibu pri priporo¢enem
odmerku pri ljudeh na podlagi AUC.

V 2-letni §tudiji peroralne kancerogenosti na podganah so pri 2 samcih od 60 samceyv, ki so prejemali
velik odmerek, ugotovili histomorfolosko razli¢na sarkoma v sinoviju femorotibialnega sklepa pri
izpostavljenostih, ki so bile priblizno < 1-kratnik oziroma 1,4-kratnik (nevezanega oziroma
celokupnega) priporo¢enega odmerka pri ljudeh na podlagi AUC. Oba sta bila klasificirana kot
sarkom, neopredeljen. Pomen te ugotovitve za ljudi ni znan, vendar se ob upostevanju vseh
razpoloZljivih klini¢nih in neklini¢nih podatkov predvideva, da je tveganje za kancerogenost po
uporabi vimseltiniba majhno.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja

Toksi¢nost vimseltiniba so opazili v §tudiji plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja pri
podganjih samicah pri priblizno 1,6-kratniku izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri
priporo¢enem odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC. Opazili so izgubo po implantaciji in zve€anje
teze maternice pri priblizno 6-kratniku izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem
odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC. Ni bilo z zdravljenjem povezanih u¢inkov na kazalnike
parjenja, plodnosti ali brejosti ter estrusne cikle pri nobenem preizkuSenem odmerku. Podganji samci
so imeli manjse teZe obmodkov in mod pri priblizno 3,6-kratniku izpostavljenosti nevezanemu
vimseltinibu pri priporo¢enem odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC, in ni bilo z zdravljenjem
povezanih uc¢inkov na parjenje, plodnost ali parametre sperme pri nobenem preizkusenem odmerku.

Dajanje vimseltiniba podganam je povzrocilo fetalne nepravilnosti sr¢no-zilnega (malformacije) in
skeletnega (variacije) sistema ter tudi dodatne znake Skodljivih u¢inkov na razvoj pri izpostavljenosti
samice priblizno 7-kratniku in 0,9-kratniku izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri
priporoc¢enem odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC.

V §tudiji skodljivih u¢inkov na prenatalni in postnatalni razvoj so opazili smrtnost samic, izgube
celotnih legel, zmanjSane telesne mase plodov in nizje povprecno prezivetje mladiev pri priblizno
1,7-kratniku izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem odmerku pri ¢loveku na
podlagi AUC. O izgubi celotnega legla so porocali tudi pri skupinah, ki so bile tretirane z odmerki, ki
so ustrezali izpostavljenostim nevezanemu vimseltinibu, nizjim od tistih pri priporo¢enem odmerku pri
ljudeh.

V 26-tedenski Studiji toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih so samci podgan, ki so prejeli odmerek
2,5 mg/kg/dan ali 5 mg/kg/dan, v obdobju okrevanja imeli zmerna do izrazita zmanjsanja Stevila
spermijev oziroma izrazito atrofijo testisov (1 od 5 Zivali oziroma 2 od 5 zivali), kar ustreza priblizno
1,8-kratniku oziroma 3,6-kratniku izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem
odmerku pri ljudeh na podlagi AUC. V 39-tedenski $tudiji toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih se
je pojavila minimalna do zmerna mineralizacije obmodka pri samcih psov, ki so prejeli > 4 mg/kg/dan,
kar je ustrezalo izpostavljenostim, nizjim od izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerku pri ljudeh na
podlagi AUC.

Toksiénost pri ponavljajo¢ih se odmerkih

V Studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih do 26 tednov na podganah so pri odmerkih

1 mg/kg/dan (priblizno 0,96-kratniku izpostavljenost nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem
odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC) opazili oteCeno glavo in/ali okoncine ter nenormalne zobe.
Dentalni uc¢inki pri odmerkih 5 mg/kg/dan pri podganjih samcih so bili povezani z niZjo porabo hrane
in zmanjSano telesno maso. Pri zivalih, ki so prejemale > 2,5 mg/kg/dan (priblizno > 1,8-kratnik
izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem odmerku pri ¢loveku na podlagi AUC), se
je pojavila kroni¢na progresivna nefropatija. Pri podganah, ki so prejele 5 mg/kg/dan
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(priblizno 4-kratnik izpostavljenosti nevezanemu vimseltinibu pri priporo¢enem odmerku pri ¢loveku
na podlagi AUC), so opazili degeneracijo krvnih Zil v ve¢ tkivih in zvecano debelino fize.

Majhna pridobitev celokupne radioaktivnosti v §tudijah masne bilance in pocasno izlo¢anje
vimseltiniba kaZeta na potencialno kopicenje v tkivih. V §tudiji porazdelitve na podganah so opazili
podaljSano zadrzevanje vimseltiniba v o¢esnem uvealnem traktu, ocesu(-ih), ocesni steklovini in
meningah zaradi vezave na melanin. Pri psih niso opazili nobenih u¢inkov na CZS do najveéjega
proucenega odmerka 8 mg/kg, kar ustreza izpostavljenosti pod pri¢akovano klini¢no izpostavljenostjo
pri priporocenem odmerku pri ljudeh. Zato klini¢ni pomen morebitnega kopicenja vimseltiniba v
meningah ostaja neznana. Periokularna oteklina in epifora, ki so ju opazili pri psih pri odmerku

8 mg/kg pri izpostavljenostih, ki so bile nizje od pri¢akovane izpostavljenosti pri ljudeh, bi lahko bili
povezani s podaljSanim zadrZzevanjem vimseltiniba v o¢esnih tkivih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Vsebina kapsule

laktoza monohidrat

krospovidon (E 1202)
magnezijev stearat (E 470b)

Ovojnica kapsule

Zelatina

titanov dioksid (E 171)

briljantno modro FCF (E 133) — 30 mg trda kapsula
eritrozin (E 127) — 30 mg trda kapsula

oranzno FCF (E 110) — 14 mg in 20 mg trda kapsula
tartrazin (E 102) — 20 mg trda kapsula

Tiskarsko ¢érnilo

Selak (E 904)
propilenglikol (E 1520)
kalijev hidroksid (E 525)
¢rni zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pretisni omot iz oPA/aluminijaste folije/PVC-filma s pretisnim pokrovom iz aluminijaste folije,

zatesnjenim v kartonsko zgibanko, varno za otroke, ki vsebuje 8 trdih kapsul.
Ena skatla vsebuje eno zgibanko.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/25/1968/001

EU/1/25/1968/002
EU/1/25/1968/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. september 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
¢ ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Kartica za bolnika

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je v vsakem pakiranju zdravila
ROMVIMZA prilozena kartica za bolnika, ki obravnava pomembno potencialno tveganje za
embrio-fetalno toksi¢nost.

o Opozorilo, da se zdravilo ROMVIMZA ne sme jemati med nosecnostjo

Navodilo, da je treba uporabljati uCinkovite kontracepcijske metode pri Zenskah v rodni dobi
Navodilo glede testiranja nosecnosti pred in med zdravljenjem

Informacije o pomembnosti poroc¢anja o nosecnostih zdravstvenemu delavcu

Vodnik za zdravstvene delavce

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da se ob dajanju zdravila na trg
zdravstvenim delavcem, za katere se predvideva, da bodo predpisovali zdravilo ROMVIMZA, razdeli
vodnik za zdravstvene delavce, da se naslovi pomembno potencialno tveganje za embrio-fetalno
toksi¢nost.
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Podrobnosti 0 morebitnem tveganju za plod in pomembnost obves¢anja bolnikov, naj se
izogibajo nosecnosti med jemanjem vimseltiniba.

Navodilo, da je treba pri zenskah v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja z vimseltinibom in
med zdravljenjem preveriti status nosecnosti.

Navodilo, da morajo Zenske v rodni dobi med zdravljenjem z vimseltinibom in e 30 dni po
zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Priporocilo za bolnike, da dodajo pregradno metodo kontracepcije, ¢e uporabljajo sistemsko
kontracepcijo, saj uCinkov vimseltiniba na hormonske kontraceptive niso proucili.
Informacije o pomembnosti poro¢anja o nosecnostih ter podrobnosti o tem, kako porocati.
Navodilo, da je treba takoj prekiniti zdravljenje z vimseltinibom, ¢e pri bolnici med
zdravljenjem z vimseltinibom ali v 30 dneh po zadnjem odmerku pride do zanositve. Bolnici
mora zdravstveni delavec ustrezno svetovati in/ali jo napotiti k specialistu za teratogenost.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 14 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in azo barvilo oranzno FCF (E 110). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Romvimza 14 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZGIBANKA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 14 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in azo barvilo oranzno FCF (E 110). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

DVIGNITE TU

Vzemite to zdravilo VSAK TEDEN OB ISTIH DNEVIH.
Ne jemljite zdravila vsak dan.

1. PRITISNITE IN DRZITE TU
2. 1ZVLECITETU

Navodila za odpiranje
1. korak: Nezno pritisnite in drzite gumb.
2. korak: Medtem ko drzite gumb pritisnjen, izvlecite kartico z zdravilom.

NAVODILA:

Odmerek 1 je tisti dan v tednu, ko za¢nete jemati zdravilo. Na spodnjo ¢rto napisite dan v tednu, ko
zacnete jemati zdravilo.

Dan v tednu, ko za¢nete jemati zdravilo.

Glejte spodnje okvircke, da na podlagi »Odmerek 1« ugotovite dan, ko je treba vzeti »Odmerek 2«.
(Obkrozite en okvircek.)
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OBKROZITE EN OKVIRCEK

ODMEREK 1: PON - TOR - SRE - CET - PET - SOB - NED
ODMEREK 2: PET - SOB — NED — PON - TOR - SRE - CET

Okvircek, ki ste ga oznacili, predstavlja tista dneva v tednu, ko boste vedno vzeli svoje zdravilo.

TEDEN 1 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 2 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 3 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 4 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZGIBANKO

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
vimseltinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 20 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo ter azo barvili oranzno FCF (E 110) in tartrazin (E 102).
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Romvimza 20 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZGIBANKA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 20 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo ter azo barvili oranzno FCF (E 110) in tartrazin (E 102).
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

DVIGNITE TU

Vzemite to zdravilo VSAK TEDEN OB ISTIH DNEVIH.
Ne jemljite zdravila vsak dan.

1. PRITISNITE IN DRZITE TU
2. 1ZVLECITETU

Navodila za odpiranje
1. korak: Nezno pritisnite in drzite gumb.
2. korak: Medtem ko drzite gumb pritisnjen, izvlecite kartico z zdravilom.

NAVODILA:

Odmerek 1 je tisti dan v tednu, ko zaénete jemati zdravilo. Na spodnjo ¢rto napisite dan v tednu, ko
zac¢nete jemati zdravilo.

Dan v tednu, ko za¢nete jemati zdravilo.

Glejte spodnje okvircke, da na podlagi »Odmerek 1« ugotovite dan, ko je treba vzeti »Odmerek 2«.
(Obkrozite en okvircek.)
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OBKROZITE EN OKVIRCEK

ODMEREK 1: PON - TOR - SRE - CET - PET - SOB — NED
ODMEREK 2: PET - SOB - NED — PON — TOR - SRE - CET

Okvircek, ki ste ga oznacili, predstavlja tista dneva v tednu, ko boste vedno vzeli svoje zdravilo.

TEDEN 1 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 2 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 3 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 4 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot
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NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZGIBANKO

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
vimseltinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 30 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Romvimza 30 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ZGIBANKA

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule
vimseltinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 30 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trde kapsule

8 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Kapsul ne odpirajte, lomite ali zvecite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

DVIGNITE TU

Vzemite to zdravilo VSAK TEDEN OB ISTIH DNEVIH.
Ne jemljite zdravila vsak dan.

1. PRITISNITE IN DRZITE TU
2. 1ZVLECITETU

Navodila za odpiranje
1. korak: Nezno pritisnite in drzite gumb.
2. korak: Medtem ko drzite gumb pritisnjen, izvlecite kartico z zdravilom.

NAVODILA:

Odmerek 1 je tisti dan v tednu, ko za¢nete jemati zdravilo. Na spodnjo ¢rto napisite dan v tednu, ko
zacnete jemati zdravilo.

Dan v tednu, ko za¢nete jemati zdravilo.

Glejte spodnje okvircke, da na podlagi »Odmerek 1« ugotovite dan, ko je treba vzeti »Odmerek 2«.
(Obkrozite en okvircek.)

35



OBKROZITE EN OKVIRCEK

ODMEREK 1: PON - TOR - SRE - CET - PET - SOB - NED
ODMEREK 2: PET - SOB — NED — PON - TOR - SRE - CET

Okvircek, ki ste ga oznacili, predstavlja tista dneva v tednu, ko boste vedno vzeli svoje zdravilo.

TEDEN 1 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 2 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 3 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2
TEDEN 4 - ODMEREK 1 - ODMEREK 2

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1968/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot
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NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT ZA ZGIBANKO

1. IME ZDRAVILA

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule
vimseltinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Deciphera

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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Kartica za bolnika
ROMVIMZA
(vimseltinib)

Ta kartica vsebuje pomembne informacije o varnosti, ki jih morate poznati, preden vzamete zdravilo
ROMVIMZA, in med zdravljenjem z zdravilom ROMVIMZA. Ce teh informacij ne razumete, prosite
svojega zdravnika, da vam jih razlozi.

Nosecénost

o Ne jemljite zdravila ROMVIMZA, ¢e ste nosec€i. Zdravilo ROMVIMZA lahko skoduje vasemu
nerojenemu otroku.

o Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate med zdravljenjem z zdravilom ROMVIMZA in $e
30 dni po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

o Ce ste nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden se zaénete zdraviti z
zdravilom ROMVIMZA.

o Ce bi lahko zanosili, boste morali opraviti test noseénosti pred zadetkom zdravljenja z
zdravilom ROMVIMZA in med zdravljenjem.

. Ce vam izostane menstruacija, &e zanosite ali menite, da bi lahko bili nose¢i, se takoj posvetuijte
z zdravnikom.

o Ce zanosite ali nadrtujete zanositev, se morate prenehati zdraviti z zdravilom ROMVIMZA.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
ROMVIMZA 20 mg trde kapsule
ROMVIMZA 30 mg trde kapsule

vimseltinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zaCetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo ROMVIMZA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo ROMVIMZA
Kako jemati zdravilo ROMVIMZA

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila ROMVIMZA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo ROMVIMZA in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo ROMVIMZA vsebuje u¢inkovino vimseltinib, ki je zaviralec kinaze.
Uporablja se pri odraslih za zdravljenje tenosinovijskih gigantocelularnih tumorjev (TGCT), kadar
povzrocajo tezave in kadar kirurski poseg lahko privede do hudih zapletov ali invalidnosti.

TGCT so redka vrsta tumorjev, ki prizadene sklepe. Ceprav ti tumorji obi¢ajno niso rakavi, so lokalno
agresivni in lahko vc¢asih zrastejo ter povzrocijo poskodbe sklepov in tkiv v njihovi blizini. V zelo
redkih primerih se lahko TGCT spremenijo v rakave (maligne) tumorje.

Ucinkovina v zdravilu ROMVIMZA, vimseltinib, deluje tako, da blokira delovanje dolo¢enih
beljakovin, ki sodelujejo pri rasti TGCT.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo ROMVIMZA

Ne jemljite zdravila ROMVIMZA, Ce ste:
o alergi¢ni na vimseltinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
o noseci (glejte poglavje »Nosecnost in kontracepcija« za ve¢ informacij).
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Dolgoroé¢na varnost

Zdravilo ROMVIMZA je novo zdravilo in njegove dolgoro¢ne ucinke Se vedno proucujejo. Lahko
vpliva na jetra, kozo, mozgane in druge dele telesa.

Nekateri nezeleni ucinki, o katerih so porocali, vkljucujejo spremembe pri krvnih preiskavah, kozne
reakcije in zviSanje krvnega tlaka. Lahko obstaja tudi tveganje za tezave s spominom, vendar so v
zvezi s tem tveganjem na dolgi rok prisotne negotovosti.

Pred zaCetkom jemanja zdravila ROMVIMZA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro, Ce:

o imate visok krvni tlak. Zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA lahko zvisa krvni tlak;

. ste noseci ali nacrtujete zanositev. To zdravilo lahko Skoduje vasSemu nerojenemu otroku.
Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (prepredevanje
zanositve) med zdravljenjem z zdravilom ROMVIMZA in do 30 dni po zadnjem odmerku.
Glejte poglavje »Nosecnost in kontracepcija« za ve¢ informacij;

. vasSe ledvice ali jetra ne delujejo pravilno. Zdravnik bo moral ugotoviti, ali je to zdravilo
primerno za vas. V klini¢nih $tudijah je zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA pogosto
povzrocilo zviSane koli¢ine snovi, imenovane kreatinin, kar je lahko znak tezav z ledvicami.
Vendar pa $e ni dovolj informacij, da bi v celoti razumeli, kako bi to lahko vplivalo na vase

zdravje;

o vas hudo srbi koza (pruritus). Zdravnik bo morda zacasno prekinil zdravljenje ali vam predpisal
manjSi odmerek zdravila ROMVIMZA,

o veste, da imate visoke ravni encimov v krvi ali zviSane ravni bilirubina ali bolezen jeter ali

zol¢evodov. Zdravnik bo moral ugotoviti, ali je to zdravilo primerno za vas.

Redne krvne preiskave

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom ROMVIMZA bo zdravnik s krvnimi preiskavami preveril
zdravje vasih jeter. Te preiskave bodo opravljene enkrat na mesec prva dva meseca zdravljenja, nato
pa enkrat na tri mesece prvo leto zdravljenja. Po tem bodo preiskave opravljene glede na vase
zdravstveno stanje. Krvne preiskave zagotavljajo, da ostane zdravije vasih jeter stabilno med celotnim
zdravljenjem. To spremljanje pomaga pri odkrivanju morebitnih zgodnjih znakov tezav z jetri. Ce
imate kakrsne koli pomisleke, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Otroci in mladostniki
Ne dajte tega zdravila otrokom ali mladostnikom, mlajSim od 18 let, ker ni podatkov o njegovi uporabi
v tej starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo ROMVIMZA

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljuCuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, vitamine in
zeliS¢ne dodatke. To je zato, ker lahko vplivajo na delovanje zdravila ROMVIMZA ali povzrocijo
nezelene ucinke.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil. Jemanje teh zdravil istoasno z
zdravilom ROMVIMZA lahko zveca koncentracije teh zdravil v telesu in zveca tveganje za neZelene
ucinke, povezane s temi zdravili:

o rosuvastatin (uporablja se za znizevanje holesterola);

o metformin (uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 z uravnavanjem ravni sladkorja
v krvi);

o dabigatran (zdravilo za red¢enje krvi, ki se uporablja za zdravljenje in preprecevanje krvnih
strdkov ter preprecevanje mozganske kapi pri ljudeh z atrijsko fibrilacijo, ki je pogosta sréna
motnja);

o digoksin (uporablja se za zdravljenje tezav s srénim ritmom in srénega popuscanja).
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Najbolje je, da teh zdravil ne jemljete skupaj z zdravilom ROMVIMZA. Ce pa vam zdravnik svetuje,
da morate jemati ta zdravila, se pogovorite s svojim zdravnikom o najboljsem naéinu njihovega
jemanja.

Nosecnost in kontracepcija
Zdravilo ROMVIMZA bi lahko Skodovalo vasemu nerojenemu otroku. Ce ste nose¢i, menite, da bi
lahko bili noseci, ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ne jemljite zdravila ROMVIMZA, &e ste noseéi. Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom ROMVIMZA in do 30 dni po
zadnjem odmerku. Ce uporabljate hormonsko kontracepcijo, dodajte $e pregradno kontracepcijo (na
primer kondome).

Ce ste zenska, Ki bi lahko zanosila, vas bodo pred zatetkom zdravljenja z zdravilom ROMVIMZA
prosili, da opravite test nosecnosti.

Plodnost
V Studijah na Zivalih je bilo dokazano, da to zdravilo zmanjSuje kakovost sperme. Ni znano, ali se ta
ucinek pojavi pri ljudeh. Ce imate kakrSne koli pomisleke glede plodnosti, se posvetujte z zdravnikom.

Dojenje
Ne smete dojiti, ko jemljete zdravilo ROMVIMZA. Ni znano, ali to zdravilo prehaja v materino
mleko, zato ni mogoce izkljuéiti tveganja za dojencka, ki ga dojite.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo ROMVIMZA ima blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Ce obéutite
izjemno utrujenost in pomanjkanje energije ali zamegljen vid, ne vozite, ne uporabljajte orodij in ne
upravljajte strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo ROMVIMZA 14 mg, 20 mg in 30 mg trde kapsule vsebuje laktozo monohidrat
Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte S Svojim zdravnikom.

Zdravilo ROMVIMZA 14 mg trde kapsule vsebuje azo barvilo oranzno FCF (E 110)
Lahko povzroci alergijske reakcije.

Zdravilo ROMVIMZA 20 mg trde kapsule vsebuje azo barvili oranzno FCF (E 110) in tartrazin
(E 102)
Lahko povzrodita alergijske reakcije.

3. Kako jemati zdravilo ROMVIMZA

Vase zdravljenje bo uvedel zdravnik, ki ima izkusnje pri zdravljenju bolezni, za katere je indicirano
zdravilo ROMVIMZA. Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Priporoceni odmerek je ena 30-mg kapsula, ki se vzame dvakrat na teden, vsaj 72 ur narazen.

Kapsule lahko vzamete skupaj s hrano ali brez nje.
Kapsule pogoltnite cele s kozarcem vode in jih ne odpirajte, ne lomite in ne zvecite. Ne jemljite
kapsul, ki so zlomljene, pocene ali poskodovane. U¢inki jemanja zlomljenih kapsul niso znani.

Jemanje manjSega odmerka

o Ce se po odmerku 30 mg pri vas pojavijo nezeleni uéinki, ki jih ni mogoce prenasati, bo
zdravnik zacasno prekinil zdravljenje. Ko bo zdravnik preprican, da se je vase stanje izboljsalo,
boste dobili manjSi odmerek (20 mg).
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o Ce vam je naro¢eno, da vzamete 20 mg, morate vzeti eno 20-mg kapsulo dvakrat na teden, vsaj
72 ur narazen, s hrano ali brez nje.

o Ce ne prenasate odmerka 20 mg, boste dobili odmerek 14 mg. VVzeti morate eno 14-mg kapsulo
dvakrat na teden, vsaj 72 ur narazen, s hrano ali brez nje.

o Ce ne prenasate najnizjega odmerka 14 mg ali ¢e va$ zdravnik meni, da ta ne zado3¢a glede na
vase stanje, se bo zdravljenje z zdravilom ROMVIMZA popolnoma prekinilo.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila ROMVIMZA, kot bi smeli
Ce ste vi ali kdo drug po nesreci vzeli prevec kapsul, poiscite nujno zdravnisko pomoc¢ in ne pozabite
vzeti s seboj ovojnine zdravila in teh navodil za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo ROMVIMZA

Kaj storiti, ¢e ste pozabili vzeti to zdravilo, je odvisno od tega, kdaj ugotovite, da ste izpustili

odmerek. Ce je:

- preteklo manj kot 48 ur od ¢asa, ko bi morali vzeti zdravilo: vzemite pozabljeni odmerek, takoj
ko se spomnite, nato pa vzemite naslednji odmerek kot obicajno.

- preteklo ve¢ kot 48 ur od Casa, ko bi morali vzeti zdravilo: izpustite pozabljeni odmerek, nato pa
vzemite naslednji odmerek kot obi¢ajno.

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo ROMVIMZA

Ne prenehajte jemati tega zdravila brez predhodnega posveta z zdravnikom. Pomembno je, da
nadaljujete z jemanjem zdravila ROMVIMZA, tudi Ce se vasi simptomi izboljsajo, in to do trenutka,
ko zdravnik odloci, da prekine vase zdravljenje.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri tem zdravilu se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb):

o poskodba ziveev (nevropatija), vkljuéno s poskodbo zivcev v rokah in nogah, ki povzroca
bolecino ali omrtvelost, peko¢ obcutek in mravljinenje; zmanj$ana obcutljivost na dotik,
bolecino in temperaturo;

otekanje okoli o¢esa/o¢i (periorbitalni edem), vkljuéno z veko/vekami;

solzno oko/o¢i (zvecano solzenje);

visok krvni tlak (hipertenzija);

izpuscaj, vkljuéno z dvignjenim/ploskim pordelim izpus¢ajem; izpuscajem, ki srbi; majhnimi,
mozoljem podobnimi izboklinami; pordelost koze;

suha koza;

srbeca koza (pruritus);

utrujenost;

otekanje (edem) obraza;

otekanje rok, nog ali gleznjev (periferni edem);

sploSno otekanje;

nenormalni rezultati krvnih preiskav, ki kazejo visoke ravni kreatin fosfokinaze v krvi;
nenormalni rezultati krvnih preiskav, ki kazejo visoke ravni jetrnih encimov v Krvi;
nenormalni rezultati krvnih preiskav, ki kazejo visoke ravni kreatinina v krvi;
nenormalni rezultati krvnih preiskav, ki kazejo, da imate v krvi preve¢ mascobne snovi,
imenovane holesterol;

. krvne preiskave, ki kazejo, da imate nizke ravni belih krvnih celic (nevtrofilcev).
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb):
. suho oko;
o zamegljen vid.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila ROMVIMZA
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo ROMVIMZA

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule
- Uc¢inkovina je vimseltinib. Ena trda kapsula vsebuje 14 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).
- Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon (E 1202) in magnezijev stearat (E 470b).
Glejte poglavije 2 »Zdravilo ROMVIMZA trde kapsule vsebujejo laktozo monohidrat« za
sestavine z znanimi ucinki.
Ovoijnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E 171) in barvilo oranzno FCF (E 110). Glejte
poglavje 2 »Zdravilo ROMVIMZA 14 mg trde kapsule vsebuje azo barvilo oranzno FCF
(E 110)« za sestavine z znanim u¢inkom. Tiskarsko ¢rnilo: Selak (E 904), propilenglikol
(E 1520), kalijev hidroksid (E 525), ¢rni zelezov oksid (E 172).

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule

- U¢inkovina je vimseltinib. Ena trda kapsula vsebuje 20 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

- Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon (E 1202) in magnezijev stearat (E 470b).
Glejte poglavje 2 »Zdravilo ROMVIMZA trde kapsule vsebujejo laktozo monohidrat« za
sestavine z znanimi ucinki.
Ovojnica kapsule: zelatina, titanov dioksid (E 171), barvilo oranzno FCF (E 110) in tartrazin
(E 102). Glejte poglavje 2 »Zdravilo ROMVIMZA 20 mg trde kapsule vsebuje azo barvili
oranzno FCF (E 110) in tartrazin (E 102)« za sestavine z znanim u¢inkom. Tiskarsko ¢rnilo:
Selak (E 904), propilenglikol (E 1520), kalijev hidroksid (E 525), ¢rni zelezov oksid (E 172).

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule

- Ucinkovina je vimseltinib. Ena trda kapsula vsebuje 30 mg vimseltiniba (v obliki dihidrata).

- Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon (E 1202) in magnezijev stearat (E 470b).
Glejte poglavje 2 »Zdravilo ROMVIMZA trde kapsule vsebujejo laktozo monohidrat« za
sestavine z znanimi ucinki.
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Ovojnica kapsule: zelatina, titanov dioksid (E 171), barvilo briljantno modro FCF (E 133) in
eritrozin (E 127). Tiskarsko ¢rnilo: Selak (E 904), propilenglikol (E 1520), kalijev hidroksid
(E 525), ¢rni Zelezov oksid (E 172).

Izgled zdravila ROMVIMZA in vsebina pakiranja

ROMVIMZA 14 mg trde kapsule

Trda kapsula ima neprozorno zaporko oranzne barve in neprozorno telo bele barve. Dolga je priblizno
14 mm in ima odtisnjen napis »DCV 14« v ¢rni barvi. Pretisni omot iz aluminija in plastike vsebuje

8 kapsul, zatesnjenih v kartonski zgibanki znotraj kartonske Skatle, ki zado§¢ajo za Stiri tedne
zdravljenja.

ROMVIMZA 20 mg trde kapsule

Trda kapsula ima neprozorno zaporko rumene barve in neprozorno telo bele barve. Dolga je priblizno
18 mm in ima odtisnjen napis »DCV20« v ¢rni barvi. Pretisni omot iz aluminija in plastike vsebuje

8 kapsul, zatesnjenih v kartonski zgibanki znotraj kartonske Skatle, ki zadoS¢ajo za Stiri tedne
zdravljenja.

ROMVIMZA 30 mg trde kapsule

Trda kapsula ima neprozorno zaporko svetlomodre barve in neprozorno telo bele barve. Dolga je
priblizno 19 mm in ima odtisnjen napis »DCV30« v ¢rni barvi. Pretisni omot iz aluminija in plastike
vsebuje 8 kapsul, zatesnjenih v kartonski zgibanki znotraj kartonske Skatle, ki zadoscajo za Stiri tedne
zdravljenja.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom.

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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