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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ROMVIMZA 14 mg Hartkapseln
ROMVIMZA 20 mg Hartkapseln
ROMVIMZA 30 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ROMVIMZA 14 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 14 mg Vimseltinib
(als Dihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthélt 121,32 mg Lactose-
Monohydrat und 0,0855 mg des Azofarb-
stoffs Gelborange S (E 110).

ROMVIMZA 20 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Vimseltinib
(als Dihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthélt 173,32 mg Lactose-
Monohydrat und 0,0075 mg des Azofarb-
stoffs Gelborange S (E 110) sowie 0,0023 mg
Tartrazin (E 102).

ROMVIMZA 30 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 30 mg Vimseltinib
(als Dihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 259,98 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

ROMVIMZA 14 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln der GréBe 4 (Lange etwa
14 mm) bestehen aus einem orangefarbenen
opaken Oberteil und einem weien opaken
Unterteil mit dem schwarzen Aufdruck
,DCV14*,

ROMVIMZA 20 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln der GréBe 2 (Lange etwa
18 mm) bestehen aus einem gelben opaken
Oberteil und einem weiBen opaken Unterteil
mit dem schwarzen Aufdruck ,,DCV20¢.

ROMVIMZA 30 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln der GréBe 1 (Lange etwa
19 mm) bestehen aus einem hellblauen
opaken Oberteil und einem weiBen opaken
Unterteil mit dem schwarzen Aufdruck
,DCV30*".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ROMVIMZA wird angewendet zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit symp-
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tomatischen tenosynovialen Riesenzelltumo-
ren (Tenosynovial Giant Cell Tumours, TGCT),
die mit einer klinisch relevanten Verschlech-
terung der korperlichen Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und bei denen chirurgische
Optionen ausgeschopft sind oder zu einer
inakzeptablen Morbiditét oder Behinderung
fUhren warden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingelei-
tet werden, der Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung von Erkrankungen hat, bei
denen ROMVIMZA angezeigt ist.

Dosierung

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis von ROMVIMZA be-
tragt 30 mg zweimal wchentlich im Abstand
von mindestens 72 Stunden, wobei die
Therapie so lange fortgesetzt werden kann,
wie der Patient davon einen Nutzen hat und
keine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Wenn der Patient die Einnahme von
ROMVIMZA vergessen hat und seit dem vor-
gesehenen Einnahmezeitpunkt weniger als
48 Stunden verstrichen sind, ist der Patient
anzuweisen, die vergessene Dosis so bald
wie moglich einzunehmen und die nachste
Dosis zum ublichen Zeitpunkt einzunehmen.
Wenn der Patient die Einnahme von
ROMVIMZA vergessen hat und seit dem vor-
gesehenen Einnahmezeitpunkt bereits mehr
als 48 Stunden verstrichen sind, ist der
Patient anzuweisen, die vergessene Dosis
auszulassen und die n&chste Dosis zum
Ublichen Zeitpunkt einzunehmen.

Dosisreduktion

Je nach individueller Therapiesicherheit und
Vertraglichkeit kdnnen Therapieunterbre-
chungen oder Dosisreduktionen erforderlich
sein. Wenn Patienten die 30-mg-Dosis von
ROMVIMZA nicht vertragen, sollte die Be-
handlung mit ROMVIMZA vorUbergehend
unterbrochen werden. Wenn sich der klini-
sche Zustand des Patienten verbessert,
sollte eine reduzierte ROMVIMZA-Dosis
gemaB den Angaben in Tabelle 1 angewen-
det werden.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktion

Dosis- Zweimal wochentlich

reduktion einzunehmende Dosis
Erste 20 mg
Zweite 14 mg

Bei Patienten, die eine Dosis von 14 mg
Vimseltinib nicht vertragen, ist die Behand-
lung mit ROMVIMZA abzusetzen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger
Nierenfunktionsstérung wird keine Dosis-
anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
Es liegen keine Klinischen Daten fur Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
vor. Daher sollte ROMVIMZA bei diesen
Patienten nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse A) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Dosisreduktio-

nen auf 14 mg zweimal wochentlich wurden
bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung nicht vorgenommen und deren Wirk-
samkeit ist nicht erwiesen. Es liegen keine
klinischen Daten fUr Patienten mit maBig oder
stark eingeschrankter Leberfunktion vor.
Daher sollite ROMVIMZA bei diesen Patienten
nicht angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei Patienten ab 65 Jahren sind keine Do-
sisanpassungen notwendig (siehe Abschnit-
te 4.8, 5.1 und 5.2).

Kérpergewicht

Dosisreduktionen auf 14 mg zweimal wo-
chentlich wurden bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht von > 115 kg nicht vorge-
nommen und deren Wirksamkeit ist nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche

ROMVIMZA darf bei Kindern von der Geburt
bis vor der Pubertat wegen Sicherheitsbe-
denken aufgrund préklinischer Daten zur
Sicherheit (siehe Abschnitt 5.3) nicht ange-
wendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ROMVIMZA bei Kindern nach der Pubertat
bis unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitt 5.1). Es liegen keine klinischen
Daten vor.

Art der Anwendung

ROMVIMZA ist zum Einnehmen, unabhéngig
von den Mahlzeiten, vorgesehen.

Verordnende Arzte sollten die Patienten
darauf hinweisen, dass die Hartkapseln im
Ganzen zu schlucken sind und nicht geoff-
net, zerbrochen oder zerkaut werden diirfen.
Patienten durfen die Hartkapseln nicht ein-
nehmen, wenn diese Risse aufweisen, zer-
brochen oder anderweitig nicht intakt sind,
da die moglichen Auswirkungen solcher
Veranderungen nicht untersucht wurden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und
4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Langzeitsicherheit von ROMVIMZA ist
nicht erwiesen. ROMVIMZA besitzt einen
neuartigen Wirkmechanismus, der Uber eine
Hemmung des Kolonie-stimulierenden Fak-
tor-1-Rezeptors (CSF1R) erfolgt. Die lang-
fristigen Auswirkungen der daraus resultie-
renden Makrophagendepletion, insbeson-
dere in Organen wie der Leber, der Haut,
des zentralen Nervensystems und des
Knochenmarks, sind derzeit mit Unsicher-
heiten behaftet.

Arterielle Hypertonie

In klinischen Studien ging die Behandlung
mit ROMVIMZA haufig mit einem Blutdruck-
anstieg einher.
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Kreatininanstieg

In klinischen Studien ging die Behandlung
mit ROMVIMZA haufig mit einem Kreatinin-
anstieg einher. Die Ursache ist derzeit nicht
bekannt.

Embryofetale Toxizitét

Basierend auf Daten aus tierexperimentellen
Studien kann Vimseltinib bei Gabe an
Schwangere den Fetus mdglicherweise
schadigen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).
Frauen sollten darauf hingewiesen werden,
wahrend der Behandlung mit Vimseltinib eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Schwangere
sollten Uber das potenzielle Risiko fur den
Fetus aufgeklart werden. Frauen im gebar-
fahigen Alter missen wéahrend der Behand-
lung mit Vimseltinib und fur 30 Tage nach
der letzten Dosis eine zuverlassige VerhU-
tungsmethode anwenden. Die Auswirkungen
von Vimseltinib auf hormonelle Kontrazepti-
va wurden nicht untersucht. Bei Verwendung
systemischer Kontrazeptiva sollte zusatzlich
eine BarriereverhUtungsmethode angewen-
det werden.

Pruritus

Bei Patienten, die Vimseltinib erhielten,
wurde Pruritus beobachtet. In der gepoolten
Sicherheitspopulation wurde Pruritus bei
27 % der Patienten beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.8). Pruritus wurde auch nach Einzel-
dosen von Vimseltinib bei gesunden Proban-
den beobachtet. Je nach individueller Sicher-
heit und Vertraglichkeit kdnnen Dosisunter-
brechungen oder Dosisreduktionen erforder-
lich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Erhdhung der Serumenzyme

Vimseltinib wurde mit erhdhten Serumenzy-
men in Verbindung gebracht, darunter Aspar-
tataminotransferase (AST), Alaninamino-
transferase (ALT), alkalische Phosphatase
und Kreatinphosphokinase (CPK). Obwohl
diese Erhdhungen in klinischen Studien bis-
lang zu keinen Fallen von Leberschaden oder
Rhabdomyolyse flhrten, kann dies nicht
ausgeschlossen werden, da die Erfahrungen
mit diesem seltenen klinischen Krankheitsbild
sehr begrenzt sind. Daher sollte eine Be-
handlung mit ROMVIMZA bei Patienten mit
vorbestehenden erhdhten Serumtransami-
nasen, erhdhtem Gesamtbilirubin oder er-
héhtem direktem Bilirubin oder akuter Leber-
oder Gallenwegserkrankung vermieden
werden.

Die Leberfunktion der Patienten sollte vor
Beginn der Behandlung mit ROMVIMZA,
einmal monatlich wahrend der ersten zwei
Monate und einmal alle drei Monate wahrend
des ersten Behandlungsjahres und danach
nach klinischer Indikation Uberwacht werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

ROMVIMZA enthélt Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactose-Intole-
ranz, volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Gelborange S (E 110)

ROMVIMZA 14 mg und 20 mg Hartkapseln
enthalten Gelborange S (E 110). Dieses kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Tartrazin (E 102)

ROMVIMZA 20 mg Hartkapseln enthalten
Tartrazin (E 102). Dieses kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Vimseltinib

P-Glycoprotein (P-gp)-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzel-
dosis Vimseltinib zusammen mit 200 mg
ltraconazol (einem P-gp-Inhibitor) einmal
téglich zeigte, dass die maximale Vimseltinib-
Exposition (C,,.,) mit der bei alleiniger Gabe
vergleichbar war. Die Vimseltinib-Gesamt-
exposition (AUC,_; und AUC,_;,) war in
Gegenwart von ltraconazol etwa 17 % bis
22 % hoéher. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich.

Protonenpumpenhemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und Rabeprazol (einem Protonenpumpen-
hemmer) 20 mg einmal té&glich unter Nuch-
ternbedingungen reduzierte die C,,,, und die
AUC,_, und AUC,_;,; von Vimseltinib um
etwa 21 % bis 26 %, was Kklinisch nicht re-
levant ist. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich.

Wirkungen von Vimseltinib auf andere Arznei-
mittel

Substrate von BCRP (Breast Cancer Re-
sistance Protein)

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von BCRP.
Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin)
kann zu einem Konzentrationsanstieg der
BCRP-Substrate und einem erhdhten Ne-
benwirkungsrisiko durch diese Substrate
fUhren. Klinische Studien wurden mit BCRP-
Substraten nicht durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von BCRP-
Substraten sollte vermieden werden. Falls
eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sind erforderliche
Dosisanderungen der Fachinformation des
jeweiligen BCRP-Substrats zu entnehmen.

Substrate des organischen Kationentrans-
porters 2 (OCT2)

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von OCT2.
Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und OCT2-Substraten (z. B. Metformin) kann
zu einem Konzentrationsanstieg der OCT2-
Substrate und einem erhdhten Nebenwir-
kungsrisiko durch diese Substrate flhren.
Klinische Studien wurden mit OCT2-Sub-
straten nicht durchgeflhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von OCT2-Sub-
straten sollte vermieden werden. Falls eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, sind erforderliche Dosisdnde-
rungen der Fachinformation des jeweiligen
OCT2-Substrats zu entnehmen.

P-gp-Substrate

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von P-gp.
Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Dabiga-
tran) kann zu einem Konzentrationsanstieg
der P-gp-Substrate und einem erhohten
Nebenwirkungsrisiko durch diese Substrate
fuhren. Klinische Studien wurden mit
P-gp-Substraten nicht durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von P-gp-Sub-
straten sollte vermieden werden. Falls eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, sind erforderliche Dosisande-
rungen der Fachinformation des jeweiligen
P-gp-Substrats zu entnehmen.

Auswirkungen von Vimseltinib auf andere
Substanzen

Hormonelle Kontrazeptiva

Es ist nicht bekannt, ob Vimseltinib die Wirk-
samkeit systemisch wirksamer hormoneller
Kontrazeptiva verringern kann. Daher sollten
Frauen, die systemisch wirksame hormonel-
le Kontrazeptiva anwenden, zusatzlich eine
Barrieremethode anwenden.

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter / Kontrazeption
bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Vimseltinib und fur
30 Tage nach der letzten Dosis eine zuver-
lassige VerhtUtungsmethode anwenden. Der
Schwangerschaftsstatus gebarfahiger Frau-
en muss vor Beginn und wahrend der Be-
handlung mit Vimseltinib kontrolliert werden.
Die Auswirkungen von Vimseltinib auf hor-
monelle Kontrazeptiva wurden nicht unter-
sucht. Bei Verwendung hormoneller Kon-
trazeptiva sollte zusatzlich eine Barriere-
methode angewendet werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Vimseltinib bei Schwangeren
vor. Basierend auf Befunden aus tierexperi-
mentellen Studien kann Vimseltinib bei Gabe
an Schwangere den Fetus schadigen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.3). Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (strukturelle Anomalien und kardiale
Fehlbildungen bei den Feten, siehe Ab-
schnitt 5.3). Vimseltinib ist bei Schwangeren
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vimseltinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Frauen sollten wahrend der Behand-
lung mit Vimseltinib nicht stillen.

Fertilitat
Basierend auf Ergebnissen aus tierexperi-
mentellen Studien kann ROMVIMZA die

mannliche Fertilitat beeintrachtigen (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ROMVIMZA hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der An-
wendung von ROMVIMZA kann es zu Er-
muidung oder verschwommenem Sehen
kommen (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Angaben zur Sicherheit von ROMVIMZA
basieren auf den gepoolten Daten von
184 Patienten mit TGCT, die im Rahmen von

025500-1-101
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2 klinischen Studien ROMVIMZA in einer
Dosis von 30 mg zweimal wdchentlich er-
hielten. In die MOTION-Studie, eine doppel-
blinde, multizentrische, randomisierte (2:1),
placebokontrollierte Studie der Phase 3,
wurden 122 erwachsene Patienten einge-
schlossen, die im doppelblinden Behand-
lungsabschnitt entweder Vimseltinib (n = 83)
oder Placebo (n = 39) erhielten; 35 Patienten
wurden im unverblindeten Studienabschnitt
von Placebo auf Vimseltinib umgestellt. In
die Studie DCC-3014-01-001 der Phase 1/2
wurden insgesamt 66 Patienten mit TGCT
eingeschlossen, die Vimseltinib in einer
Dosis von 30 mg zweimal wdchentlich er-
hielten.

Die mediane Behandlungsdauer betrug in
der gepoolten Sicherheitspopulation 13 Mo-
nate. Das Alter der mit Vimseltinib behan-
delten Patienten lag im Median bei 44 Jahren
(Bereich: 20 bis 78 Jahre) und diese Popu-
lation bestand zu 60 % aus Frauen und zu
72 % aus WeiBen.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren erhohte Aspartatamino-
transferase (AST) (92 %), Periorbitalédem
(63 %), erhdhtes Cholesterin (53 %), Aus-
schlag (51 %), erhdhtes Kreatinin (43 %),
erniedrigte Neutrophilenzahl (36 %), ErmU-
dung (30 %), Gesichtsddem (28 %), erhdhte
Alaninaminotransferase (ALT) (27 %), Pruritus
(27 %), peripheres Odem (22 %) und Hyper-
tonie (21 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3/4 waren Hy-
pertonie (9 %), Ausschlag (3 %), Pruritus
(8%), erniedrigte Neutrophilenzahl (3 %),
Periorbitalddem (2 %), Ermidung (2 %), er-
hohtes Cholesterin (1 %), Neuropathie
(0,5 %), Gesichtsédem (0,5 %), generalisier-
tes Odem (0,5 %) und erhdhtes AST (0,5 %).
Schwerwiegende Nebenwirkungen waren
peripheres Odem (0,5 %) und erhdhte Krea-
tinphosphokinase (CPK) (0,5 %).

Bei 7 % der Patienten wurde die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgesetzt. Die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Ab-
setzen flhrten, waren Ausschlag (3 %), Peri-
orbitalddem (2 %), Neuropathie (1 %) und
Pruritus (1 %).

Bei 59 % der Patienten waren aufgrund von
Nebenwirkungen Dosisreduktionen oder Be-
handlungsunterbrechungen erforderlich. Die
am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen, die zu Dosisreduktionen oder Behand-
lungsunterbrechungen fuhrten, waren Aus-
schlag (21 %), Periorbitalédem (18 %), er-
héhte Kreatinphosphokinase (CPK) (17 %),
Pruritus (10 %), Gesichtsédem (7 %), gene-
ralisiertes Odem (7 %), Ermiidung (6 %) und
peripheres Odem (5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelis-
tet, wobei die Haufigkeitsangaben wie folgt
definiert sind: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkun-
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gen in abnehmender Reihenfolge nach ihrem
Schweregrad dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Kreatinphosphokinase (CPK)
Entsprechend dem Wirkmechanismus wur-
de in der MOTION-Studie bei mit Vimseltinib
behandelten Patienten Uber erhdhte CPK-
Werte berichtet. Die Haufigkeit einer erhéh-
ten CPK &8sst sich aus der MOTION-Studie
nicht bestimmen, da CPK zu Studienbeginn
(Baseline) nicht bestimmt wurde. In der
Phase-1/2-Studie mit 66 Patienten, die
Vimseltinib 30 mg zweimal wdchentlich er-
hielten, wurden bei allen Patienten erhdhte
CPK-Werte beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Zwischen Patienten = 65 Jahren und Patien-
ten < 65 Jahren wurden insgesamt keine
Unterschiede im Hinblick auf die Therapie-
sicherheit beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung umfasst
die Behandlung die Beobachtung des be-
troffenen Patienten und gegebenenfalls die
Einleitung allgemein unterstltzender MaB-
nahmen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEX29

Wirkmechanismus

Vimseltinib ist ein selektiver kleinmolekularer
Tyrosinkinase-Inhibitor, der am Rezeptor
CSF1R (Colony Stimulating Factor 1 Recep-
tor) angreift. Die CSF1/CSF1R-Signaltrans-
duktionsachse spielt bei der Entstehung von
TGCT eine entscheidende Rolle. In vitro
durchgefihrte enzym- und zellbasierte As-
says haben gezeigt, dass Vimseltinib eine
Hemmung der CSF1R-Autophosphorylierung
und der durch CSF1-Ligandenbindung in-
duzierten Signaltransduktion sowie der
zelluldren Funktion und Proliferation CSF1R-
exprimierender Zellen bewirkt. Vimseltinib
hemmte zudem CSF1R-exprimierende Zellen
und blockierte nachgeschaltete Signaltrans-
duktionsvorgéange in préklinischen In-vivo-
Modellen.

Tabelle 2: Beobachtete Nebenwirkungen in den Studien MOTION und DCC-3014-01-001

Systemorganklasse | Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr haufig | Neuropathie!

Sehr haufig | Periorbitaldédem?, Tranensekretion verstarkt

Augenerkrankungen

Haufig Trockenes Auge, Sehen verschwommen

GefaBerkrankungen |Sehr héaufig |Hypertonie

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr haufig | Ausschlag®, Pruritus, trockene Haut

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig | Peripheres Odelm, Ermidung, Gesichtsédem,
generalisiertes Odem

Untersuchungen*

Sehr haufig | Kreatinphosphokinase im Blut erhéht®, Aspartat-
aminotransferase erhéht, Cholesterin im Blut erhoht,
Kreatinin im Blut erhoht, Neutrophilenzahl erniedrigt,
Alaninaminotransferase erhoht, alkalische Phospha-
tase erhéht

" Neuropathie umfasst periphere Neuropathie, Pardsthesie, Hypoasthesie, periphere sensorische

Neuropathie.

2 Periorbitalddem umfasst Augenddem, Augenlidédem, Schwellung des Augenlids, Periorbitalddem,

Schwellung um die Augenhdhle.

3 Ausschlag umfasst Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, makuldser Ausschlag, makulopapu-
|6ser Ausschlag, papuldser Ausschlag, prurigindser Ausschlag, Dermatitis akneiform, Erythem.

4 Begriffe basieren auf Laborparametern.

5 Die Haufigkeitsangabe flr Kreatinphosphokinase im Blut erhéht basiert ausschlieBlich auf Labor-

daten aus Studie DCC-3014-01-001.
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Vimseltinib entfaltet seine Antitumorwirkung
Uber eine Depletion der CSF1R-abhangigen
Makrophagen und Entziindungszellen.

Eine durch die CSF1R-Hemmung verursach-
te Abnahme der Zahl der hepatischen Kupf-
fer-Zellen fuhrt zu einer verminderten Clea-
rance von Serumenzymen wie AST, ALT und
CPK. Dies flihrt zu einem Anstieg der Serum-
spiegel dieser Enzyme.

Pharmakodynamische Wirkungen
Expositions-Wirkungs-Beziehung

Es wurden positive Expositions-Wirkungs-
Beziehungen zwischen der Vimseltinib-Ex-
position und allen Schweregraden von
Odemen, Pruritus, Ausschlag sowie An-
stiegen von AST, ALT, CPK und Kreatinin
beobachtet.

Klinische Wirksamkeit

In der MOTION-Studie, einer doppelblinden,
multizentrischen, randomisierten (2:1), pla-
cebokontrollierten Studie der Phase 3,
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Vimseltinib bei Patienten mit symptomati-
schen TGCT mit mindestens maBig starken
Schmerzen oder mindestens maBig stark
ausgepréagter Steifheit untersucht, bei denen
eine chirurgische Resektion maglicherweise
zu einer Verschlechterung der funktionellen
Einschréankungen oder einer schweren Mor-
biditat gefuhrt hatte. Patienten, welche die
Eignungskriterien fir die Studienteilnahme
erflllten, wiesen eine gesicherte TGCT-Dia-
gnose mit messbarer Erkrankung geméas den
Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours (RECIST v1.1) mit mindestens einer
Lasion mit einer MindestgréBe von 2 cm auf.
Die Patienten erhielten 24 Wochen lang ran-
domisiert entweder Placebo oder Vimseltinib
30 mg zweimal wdchentlich. In Woche 25
kamen diejenigen Patienten, die den doppel-
blinden, randomisierten Teil der Studie abge-
schlossen hatten, fir die Ubernahme in eine
laufende, unverblindete Verlangerungsstudie
in Frage, in der alle Patienten Vimseltinib
erhielten.

Insgesamt wurden 123 Patienten randomi-
siert: wahrend dem doppelblinden Behand-
lungsabschnitt der Studie wurden 40 Patien-
ten auf Placebo und 83 auf Vimseltinib
randomisiert. Das mediane Alter betrug
44 Jahre (Bereich: 20 bis 78 Jahre, wobei
7 % der Patienten = 65 Jahre waren); 59 %
waren Frauen; 65 % waren WeiBe.

Der Wirksamkeitsnachweis erfolgte anhand
der Gesamtansprechrate (Overall Response
Rate, ORR) in Woche 25, ermittelt durch eine
verblindete unabhangige radiologische Uber-
prifung (Independent Radiological Review,
IRR) gemaB RECIST v1.1. Weitere in Wo-
che 25 erhobene WirksamkeitszielgroBen
umfassen die ORR geman Tumorvolumen-
Score (TVS, definiert als geschatztes Volu-
men des maximal erweiterten Gelenkspalts
oder der entsprechend betroffenen Sehnen-
scheide, gemessen in 10% Schritten), ak-
tiver Bewegungsumfang des betroffenen
Gelenks sowie von den Patienten berichtete
Behandlungsergebnisse (Patient Reported
Outcomes). Alle Wirksamkeitsendpunkte der
MOTION-Studie erreichten statistische Sig-
nifikanz.

Gesamtansprechrate (ORR)

Bei den auf Vimseltinib randomisierten Pa-
tienten zeigte sich eine im Vergleich zu Pla-
cebo statistisch signifikante Verbesserung
der ORR gemé&B RECIST v1.1- und TVS-
Kriterien, ermittelt durch IRR. Die in der
MOTION-Studie fur die ORR erhaltenen
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst.

Weitere wichtigste sekundédre Endpunkte

Aktiver Bewegungsumfang

Die Bestimmung des aktiven Bewegungs-
umfangs (Range of Motion, ROM) erfolgte
mittels eines Goniometers, um die mittlere
Veranderung gegenuber Baseline relativ zu
einem Referenzstandard in Woche 25 zu
ermitteln. Die Messungen des aktiven ROM
zeigten in Woche 25 eine Klinisch bedeut-
same und statistisch signifikante Verbes-
serung und sind in Tabelle 3 dargestellt.

Von den Patienten berichtete Behandlungs-
ergebnisse

Zusatzliche Wirksamkeitsparameter, die in
Woche 25 bewertet wurden, umfassten die
korperliche Funktionsfahigkeit (bestimmt
mittels Patient-Reported Outcomes Measu-
rement Information System-Physical Func-
tion [PROMIS-PF]), schlimmste Steifheit
(anhand der numerischen Bewertungsskala
Worst Stiffness Numeric Rating Scale [NRS]
erhoben), Lebensqualitat (mittels der visuel-
len Analogskala EuroQol Visual Analogue
Scale [EQ-VAS] bestimmt) sowie Ansprechen
bezlglich der schlimmsten Schmerzen
(Worst Pain Responder) (anhand des Fra-
gebogens Brief Pain Inventory [BPI] erhoben).
Die Ergebnisse der Patient Reported Outco-
mes zeigten in Woche 25 bei allen Wirksam-
keitsparametern klinisch bedeutsame und
statistisch signifikante Verbesserungen und
sind in Tabelle 3 dargestellt.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse bewertet in Woche 25

. . Vimseltinib Placebo
Wirksamkeitsparameter N =83 N = 40
Primérer Endpunkt
Gesamtansprechrate gemaB RECIST v1.1
Mittlere (SD) Summe der langsten
Durchmesser bei Baseline, mm 69,1 (42.6) 64,5 (30.,8)
ORR (95 %-KI) 40% 0%
(29 %; 51 %) (0%; 9%)
Vollstéandiges Ansprechen 5% 0%
Partielles Ansprechen 35% 0%
p-Wert < 0,0001
Qrgsnp;rgigdauer, Medianwert (Bereich), n.e. (2,5+: 30,94) -
Wichtige sekundére Endpunkte
Gesamtansprechrate gemaB Tumor-
volumen-Score?
lé/l;;lee”rs;(SD) Tumorvolumen-Score bei 10,4 (14,2) 12,8 (17.7)
ORR (95 %-KI) 67 % 0%

(66 %; 77 %)

(0%; 9 %)

p-Wert

< 0,0001

Ansprechdauer, Medianwert (Bereich),
Monate'2

n.e. (2,5+; 33,1+)

Aktiver ROM#

Mittlerer (SD) aktiver ROM bei Baseline,
Prozentpunkte®

63,0 (29,4)

62,9 (32,2)

Nach der Methode der kleinsten Quadrate
bestimmte (Least Squares, LS) mittlere
Veranderung des aktiven ROM gegenuber
Baseline (95 %-KI)®

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

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

Differenz der LS-Mittelwerte (95 %-KI)

14,6 (4,

0; 25,3)

p-Wert

0,0077

PROMIS-PF

Mittlere (SD) PROMIS-PF-Punktezahl bei
Baseline®

39,0 (6,1)

38,5 (6,0)

LS mittlere Veranderung der PROMIS-PF-
Punktezahl gegenlber Baseline (95 %-KI)®

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

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

Differenz der LS-Mittelwerte (95 %-Ki)

3,3(1,4;5,2)

p-Wert

0,0007

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

025500-1-101
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Fortsetzung der Tabelle

. . Vimseltinib Placebo
Wirksamkeitsparameter N =83 N = 40
Worst Stiffness NRS
I\/Ilttlere‘ (SD) Worst Stiffness NRS-Punkte- 5.1 (2,0) 52(1,8)
zahl bei Baseline®
LS mittlere Veranderung der Worst Stiffness
NRS-Punktezahl gegeniber Baseline -2,1(-2,5; -1,6) -0,3(-0,8; 0,3)
(95 %-Kl)°
Differenz der LS-Mittelwerte (95 %-KI) -1,8(-2,5; -1,1)
p-Wert < 0,0001
EQ-VAS
Mlttlelre (SD) EQ-VAS-Punktezahl bei 61,4 (19,5) 60,2 (20,6)
Baseline®
LS mittlere Verdnderung der EQ-VAS-Punk- 13,5 6,1
tezahl gegentber Baseline (95 %-Ki)® (8,9; 18,2) (0,5; 11,8)
Differenz der LS-Mittelwerte (95 %-KI) 7,4 (1,4, 13,4)
p-Wert 0,0155
BPI-30-Ansprechen®
Ansprechrate (95 %-Kl) 48,2 % 22,5%
(87,1 %; 59,4 %) (10,8 %; 38,5 %)
Differenz der Responderraten (95 %-KI)7 26,2 % (9,5 %; 42,8 %)
p-Wert 0,0056

n.e. = nicht erreicht; n.z. = nicht zutreffend; BPI = Brief Pain Inventory; Kl = Konfidenzintervall;
LS = Least Squares; N = Stichprobenumfang; PROMIS-PF = Patient-Reported Outcomes Measure-
ment Information System-Physical Function; ROM = Range of Motion (Bewegungsumfang);

SD = Standardabweichung.

' Die mediane Ansprechdauer (Duration of Response, DOR) wurde nach der Kaplan-Meier-Methode
geschatzt. ,+“ gibt an, dass der betreffende Patient bei der letzten Erhebung zum Daten-Stichtag
nach wie vor auf die Behandlung ansprach. Die DOR-Ergebnisse basieren auf einem Beobach-
tungszeitraum von weiteren 18 Monaten ab dem Zeitpunkt der ORR-Auswertung.

2 Gtichtag der Daten 22. Februar 2025.

3 Der TVS war definiert als geschatztes Volumen des maximal erweiterten Gelenkspalts oder der
entsprechend betroffenen Sehnenscheide, gemessen in 10 %-Schritten.
4 Die Bestimmung des aktiven ROM erfolgte mittels eines Goniometers und auf einen Referenzstan-

dard normiert.

5 Die mittlere Veranderung gegentber Baseline wurde fUr jeden entsprechenden Endpunkt anhand
des gemischten Modells mit Messwiederholungen (Mixed Model of Repeated Measures, MMRM)
geschatzt. Die dargestellten Baseline-Mittelwerte berlcksichtigen alle Teilnehmer und nicht nur
diejenigen mit Daten bei Studienbeginn und in Woche 25.

6 BPI-Ansprechen hinsichtlich der schlimmsten Schmerzen ist definiert als eine mindestens 30%ige
Verbesserung der mittleren BPI Worst Pain NRS-Punktezahl ohne einen 30%igen oder gréBeren
Anstieg der Anwendung von narkotischen Analgetika in Woche 25.

7 95%-KI der Differenz der Ansprechraten, ermittelt nach der stratifizierten Mantel-Haenszel-Me-

thode.

In einer in Woche 97 im unverblindeten Teil
der Studie vorgenommenen deskriptiven
Analyse wiesen 19 der 83 auf Vimseltinib
randomisierten Patienten (23 %) als bestes
Gesamtansprechen ein vollstandiges An-
sprechen gemaB RECIST v1.1 auf, ermittelt
durch verblindete IRR, wobei die Zeit bis zum
vollstdndigen Ansprechen im Median bei
11,5 Monaten lag.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
ROMVIMZA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
im Anwendungsgebiet Behandlung von teno-
synovialen Riesenzelltumoren gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

025500-1-101

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vimseltinib erreicht maximale Plasmakon-
zentrationen im Median 1 Stunde nach
oraler Gabe einer Einzeldosis von 30 mg
Vimseltinib unter NUchternbedingungen. Die
pharmakokinetischen (PK) Parameter von
Vimseltinib, die anhand eines Populations-
PK-Modells (popPK) geschatzt und als geo-
metrischer Mittelwert (Variationskoeffizient
[%]; VK%) angegeben wurden, wurden nach
einer Einzeldosis von 30 mg oral oder im
Steady State nach wiederholter Gabe von
30 mg zweimal wochentlich bei TGCT-Pa-
tienten bestimmt. Die C,,, von Vimseltinib
betragt 283 ng/ml (36 %) nach einer Einzel-
dosis von 30 mg bzw. 747 ng/ml (39 %) im
Steady State. Die AUC,_; betragt 46,9 ng*h/
ml (45 %) nach einer Einzeldosis und die
AUC_,, , betragt 13,4 pg*h/ml (45 %) im
Steady State. Die Plasmakonzentrationen
im Steady State waren bei Patienten und
gesunden Probanden ahnlich und wurden

nach etwa 5 Wochen mit einem Akkumula-
tionsverhaltnis von 2,6 erreicht.

Nach Einnahme einer fettreichen Mahlzeit
wurden im Vergleich zu Nuchternbedingun-
gen keine klinisch signifikanten Unterschiede
bei der Pharmakokinetik von Vimseltinib be-
obachtet.

Verteilung

Der geometrische Mittelwert (%VK) des
scheinbaren Verteilungsvolumens (V,/F) von
Vimseltinib betragt 90 | (16 %). Vimseltinib
wird in vitro zu 96,5% an menschliche
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Vimseltinib hat keinen zirkulierenden Haupt-
metaboliten. Die Verstoffwechselung erfolgt
primér durch Oxidation, N-Demethylierung
und N-Dealkylierung; zu den sekundaren
Metabolisierungswegen gehoren N-Deme-
thylierung, Dehydrierung und Oxidation.

Es ist nicht zu erwarten, dass CYP-Enzyme
bei der Metabolisierung von Vimseltinib eine
wesentliche Rolle spielen.

Der geometrische Mittelwert (geometrischer
%VK) der scheinbaren Clearance (CL/F) von
Vimseltinib betragt 0,5 I/h (23 %) mit einer
Eliminationshalbwertszeit von etwa 6 Tagen
nach Einmalgabe.

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten
Einzeldosis wurden etwa 43 % der Dosis in
den Fazes (9,1 % unverandert) und 38 % im
Urin (5,1 % unverandert) wiedergefunden.

Dosisproportionalitat

Die Pharmakokinetik von Vimseltinib ist
dosisproportional.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik basierend
auf Alter (20 bis 91 Jahre), Geschlecht,
Ethnie (Asiaten, Schwarze oder Afroameri-
kaner, WeiBe) und Korpergewicht (43 bis
150 kg) beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf einer popPK-Analyse wurden
bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung (€GFR = 60 ml/min) im Vergleich mit
Patienten mit normaler Nierenfunktion keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Pharmakokinetik von Vimseltinib beobachtet.
Aufgrund begrenzter Daten wurde in der
popPK bei Patienten mit maBiger Nieren-
funktionsstérung eine um 8 % bzw. 27 %
hohere C s UNd Cy 45 geschatzt, aber
dieser Anstieg der Exposition wird als klinisch
nicht relevant angesehen. Fur Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung liegen
keine Klinischen Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse A) war die AUC, ¢
um 24 % niedriger und die C,, um 41,5%
niedriger als bei den passenden gesunden
Probanden. Diese Verringerung der Exposi-
tion wird nicht als Kklinisch relevant angese-
hen. Basierend auf PopPK- und Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik (PKPD)-Model-
lierungen wird geschatzt, dass eine Dosis-
reduktion auf 14 mg zweimal wochentlich
bei Patienten mit leichter Leberfunktions-




Fachinformation

ROMVIMZA 14 mg/ -20 mg/ -30 mg Hartkapseln

dec 1phera®

a member of

ONO PHARMA

stérung zu einem verminderten Ansprechen
flhren kann. Es liegen keine klinischen Daten
vor. Der Einfluss einer maBigen bis schweren
Leberfunktionsstoérung (Child-Pugh-Klasse B
und C) auf die Pharmakokinetik von Vimsel-
tinib ist nicht bekannt.

Kérpergewicht

Basierend auf PopPK- und PKPD-Modellie-
rungen wird geschatzt, dass eine Dosisre-
duktion auf 14 mg zweimal wéchentlich bei
Patienten mit einem Kdrpergewicht von
> 115 kg zu einem verminderten Ansprechen
fihren kann. Es liegen keine klinischen Daten
VOr.

In-vitro-Befunde in Bezug auf den Stoff-
wechsel

In vitro an humanen Hepatozyten erhobene
Daten zeigten, dass Vimseltinib eine kon-
zentrationsabhangige Reduktion der
CYP1A2 mRNA-Expression um > 50 % be-
wirkte, was auf eine Downregulation schlie-
Ben lasst. Die klinische Relevanz dieses
Befunds ist derzeit nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitét

Vimseltinib erwies sich in einer 6-monatigen
oralen Kanzerogenitatsstudie an transgenen
Méausen bei systemischen Expositionen, die
der bis zu 7,6-fachen Vimseltinib-Exposition
basierend auf der AUC der empfohlenen
humantherapeutischen Dosis entsprachen,
als nicht kanzerogen.

In einer 2-jahrigen oralen Kanzerogenitats-
studie an Ratten wurden bei 2 von 60 ménn-
lichen Ratten der Hochdosisgruppe bei etwa
der < 1-fachen (ungebundene Vimseltinib-
Exposition) bzw. 1,4-fachen (Vimseltinib-Ge-
samtexposition) Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen humantherapeu-
tischen Dosis histomorphologisch unter-
schiedliche Sarkome in der Synovia des
Femorotibialgelenks festgestellt. Beide
wurden als nicht néher spezifiziertes Sarkom
klassifiziert. Die Relevanz dieses Befundes
fr den Menschen ist nicht bekannt. Unter
BerUcksichtigung aller vorliegenden klini-
schen und nichtklinischen Daten wird das
Kanzerogenitatsrisiko nach Verabreichung
von Vimseltinib als gering eingestuft.

Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Fertilitdt und frihembryo-
nalen Entwicklung an weiblichen Ratten
erwies sich Vimseltinib als toxisch, und zwar
in etwa bei der 1,6-fachen ungebundenen
Vimseltinib Exposition basierend auf der AUC
der empfohlenen humantherapeutischen
Dosis. Postimplantationsverluste und erhdh-
te Uterusgewichte wurden bei in etwa der
6-fachen ungebundenen Vimseltinib-Exposi-
tion basierend auf der AUC der empfohlenen
humantherapeutischen Dosis beobachtet.
Bei keiner der getesteten Dosierungen traten
behandlungsbedingte Effekte auf Paarungs-
verhalten, Fertilitat oder Trachtigkeit und
Ostruszyklen auf. Mannliche Ratten wiesen
ein geringeres Nebenhoden- und Hodenge-
wicht auf, und zwar bei in etwa der 3,6-fa-
chen ungebundenen Vimseltinib-Exposition
basierend auf der AUC der empfohlenen
humantherapeutischen Dosis. Bei keiner der
getesteten Dosierungen traten behandlungs-
bedingte Effekte auf Paarungsverhalten,
Fertilitat oder Spermienparameter auf.

Die Verabreichung von Vimseltinib an Ratten
fUhrte zu fetalen Anomalien des Herz-Kreis-
lauf-Systems (Fehlbildungen) und des Ske-
lettsystems (Variationen), sowie zu zusatzli-
chen Hinweisen auf eine Entwicklungstoxi-
zitat bei einer mutterlichen Exposition, die in
etwa der 7- und 0,9-fachen ungebundenen
Vimseltinib-Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen humantherapeu-
tischen Dosis entsprach.

In der Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklungstoxizitat wurden bei einer Exposi-
tion, die in etwa der 1,7-fachen ungebunde-
nen Vimseltinib-Exposition basierend auf der
AUC der empfohlenen humantherapeu-
tischen Dosis entsprach, maternale Morta-
litdt, Verlust des gesamten Wurfs, vermin-
dertes fetales Korpergewicht und ein im
Mittel geringeres Uberleben der Jungtiere
beobachtet. Verlust des gesamten Wurfs
wurde auch in Gruppen mit ungebundenen
Vimseltinib-Expositionen berichtet, die unter-
halb der bei der empfohlenen humanthera-
peutischen Dosis erreichten ungebundenen
Vimseltinib-Exposition lagen.

In einer 26-wochigen Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe zeigten mannliche Ratten,
denen 2,5 oder 5 mg/kg/Tag verabreicht
wurden, nach der Erholungsphase eine ma-
Bige bis ausgepragte Verringerung der
Spermienzahl und eine ausgepréagte Hoden-
atrophie (1 von 5 bzw. 2 von 5 Tieren), was
etwa dem 1,8- bzw. 3,6-Fachen der unge-
bundenen Vimseltinib-Exposition bei der
empfohlenen humantherapeutischen Dosis
auf AUC-Basis entspricht. In einer 39-wo-
chigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe kam es bei méannlichen Hunden, denen
> 4 mg/kg/Tag verabreicht wurden, zu einer
minimalen bis méaBigen Mineralisierung der
Nebenhoden; dies entspricht einer Exposi-
tion, die niedriger als die Exposition bei der
empfohlenen humantherapeutischen Dosis
auf AUC-Basis ist.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe von bis zu 26 Wochen an Ratten
wurden bei Dosen von 1 mg/kg/Tag (ent-
sprechend in etwa der 0,96-fachen unge-
bundenen Vimseltinib-Exposition basierend
auf der AUC der empfohlenen humanthera-
peutischen Dosis) Schwellungen des Kopfes
und/oder der GliedmaBen sowie Zahnano-
malien beobachtet. Die dentalen Effekte bei
Dosen von 5 mg/kg/Tag bei mannlichen
Ratten waren mit einer geringeren Futterauf-
nahme und einem reduzierten Kérpergewicht
verbunden. Eine chronisch progressive
Nephropathie trat bei Tieren auf, die
> 2,5 mg/kg/Tag erhielten (entsprechend in
etwa der = 1,8-fachen ungebundenen Vim-
seltinib-Exposition basierend auf der AUC
der empfohlenen humantherapeutischen
Dosis). Bei Ratten, die 5 mg/kg/Tag erhielten
(entsprechend in etwa der 4-fachen unge-
bundenen Vimseltinib-Exposition basierend
auf der AUC der empfohlenen humanthera-
peutischen Dosis), wurde eine Degeneration
der BlutgefaBe in mehreren Geweben und
eine Verdickung der Wachstumsfuge be-
obachtet.

Die geringe Wiederfindung der Gesamtradio-
aktivitat in Massenbilanzstudien und die lang-
same Eliminierung von Vimseltinib deuten
auf eine mogliche Gewebeakkumulation hin.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

In einer Verteilungsstudie an Ratten wurde
eine verlangerte Retention von Vimseltinib
im Augen-Uvealtrakt, in den Augen, im Au-
gen-Glaskorper und in den Hirnhauten auf-
grund der Bindung an Melanin beobachtet.
Bei Hunden wurden bis zur héchsten ge-
pruften Dosis von 8 mg/kg, die einer Ex-
position unterhalb der erwarteten klinischen
Exposition bei der empfohlenen humanthe-
rapeutischen Dosis entspricht, keine Aus-
wirkungen auf das ZNS festgestellt. Daher
bleibt die klinische Relevanz einer moglichen
Akkumulation von Vimseltinib in den Hirn-
hauten unbekannt. Die bei Hunden bei 8 mg/
kg bei Expositionen unterhalb der erwarteten
Exposition beim Menschen beobachteten
periokularen Schwellungen und Epiphora
kénnen mit einer verlangerten Retention von
Vimseltinib im Augengewebe zusammen-
hangen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Lactose-Monohydrat
Crospovidon (E 1202)
Magnesiumstearat (E 470b)

Kapselhille

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Brillantblau (E 133) — 30 mg Hartkapsel
Erythrosin (E 127) — 30 mg Hartkapsel
Gelborange S (E 110) — 14 mg und 20 mg
Hartkapsel

Tartrazin (E 102) — 20 mg Hartkapsel

Druckfarbe

Schellack (E 904)

Propylenglycol (E 1520)
Kaliumhydroxid (E 525)
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiutzen.

oPA/Aluminiumfolie/PVC-Film-Blisterpa-
ckung mit Durchdrlck-Aluminiumdeckfolie,
eingeschweiBt in einer kindergesicherten
Klappkarte aus Pappe mit 8 Hartkapseln.
Ein Umkarton enthélt eine Klappkarte.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

025500-1-101
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Fachinformation

dec 1phera®

a member of

ONO PHARMA

ROMVIMZA 14 mg/ -20 mg/ -30 mg Hartkapseln

7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands)
B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077 ZX, Amsterdam

Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1968/001
EU/1/25/1968/002
EU/1/25/1968/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. September 2025

STAND DER INFORMATION
September 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

025500-1-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



https://www.ema.europa.eu
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