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1. TiTULO

Informe de evaluacién de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) de
vimseltinib (Romvimza®) indicado en monoterapia para el tratamiento sintomatico de
pacientes adultos con tumor de células gigantes tenosinovial (TGCT, por sus siglas en
inglés) asociado a un deterioro fisico clinicamente relevante y a quienes las opciones
quirdrgicas se les han agotado o podrian provocar una morbilidad o discapacidad
inaceptables.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Vimseltinib (Romvimza®) es un farmaco oral, inhibidor altamente selectivo y potente del
receptor del factor estimulante de colonias 1 (CSF1R, por sus siglas en inglés) que
dispone de aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA) desde febrero de 2025
para pacientes adultos con TGCT sintomatico en los que una reseccién quirurgica podra
causar potencialmente un empeoramiento de la limitacién funcional o una morbilidad
elevada.

Vimseltinib es el unico farmaco aprobado por la Agencia Europea del Medicamento,
(EMA, por sus siglas en inglés: European Medicines Agency) para el tratamiento
sintomatico de pacientes adultos con TGCT asociado a un deterioro fisico clinicamente
relevante y a quienes las opciones quirurgicas se les han agotado o podrian provocar una
morbilidad o discapacidad inaceptables. Fue designado como “medicamento huérfano”
por la EMA en diciembre 2019 y recibié autorizacién de comercializacién por la EMA en
septiembre 2025. Dispone de una puntuacion de “2” en la escala ESMO-MCBS.

Su dosificacién es 30 mg dos veces por semana con intervalo minimo entre las tomas de
72 horas de forma indefinida mientras el paciente obtenga beneficio clinico o hasta
toxicidad inaceptable.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME Marzo 2026

4. INTRODUCCION

El TGCT es un tipo de sarcoma localmente agresivo que afecta principalmente a la
membrana sinovial, la bursa y/o la vaina tendinosa de las articulaciones. Aunque su



potencial de metastasis es bajo, su comportamiento infiltrativo genera importantes
problemas locales.

El TGCT puede presentarse de manera intra o extraarticular, afectando sobre todo las
articulaciones grandes como la rodilla, seguida del tobillo y la cadera. Se distingue entre
dos subtipos: localizado (L-TGCT), el mas frecuente, y difuso (D-TGCT), antes conocido
como “sinovitis villonodular pigmentada” o “tumor de células gigantes de la vaina
tendinosa”, términos no recomendados en la actualidad. La incidencia estimada del TGCT
en dedos, L-TGCT en extremidad y D-TGCT es de 34, 11 y 5 casos por millén de
habitantes y afo, respectivamente. La incidencia real en Espafa es desconocida por la
ausencia de un registro nacional. El L-TGCT representa la mayoria de los casos, con una
edad media de diagndstico entre 35 y 50 afios y una ligera predominancia en mujeres.

El L-TGCT suele manifestarse como una masa pequefia, bien delimitada y generalmente
no dolorosa, afectando tipicamente a articulaciones pequefias. Por el contrario, el D-
TGCT es mas sintomatico, se presenta en articulaciones grandes y con mayor tamano,
causando dolor, derrame, bloqueo y limitacidon de movilidad, y posee una elevada tasa de
recaidas. Aunque las metastasis son muy raras, el impacto local es significativo, pudiendo
llegar a provocar artrosis precoz y, en casos extremos, obligar a la implantaciéon de una
protesis o incluso a la amputacion.

La sospecha diagndstica del TGCT se basa en las pruebas de imagen, especialmente la
resonancia magnética, pero requiere confirmacién histologica mediante biopsia.
Histoloégicamente, se caracteriza por un patrén de crecimiento compuesto por células
mononucleadas, células gigantes tipo osteoclasto, macréfagos espumosos y siderofagos
sobre un estroma colageno. Hay dos tipos de células mononucleares presentes,
diferenciadas por la expresion de marcadores como desmina, CD68 y CD45.

La patogénesis del TGCT estad relacionada con la disregulacién del gen del factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF o CSF1), especialmente por la
translocacion t(1;2), que genera una proteina de fusién capaz de atraer células no
neoplasicas mediante un efecto paracrino. Ademas, se han descrito mutaciones en el gen
CBL que incrementan la sefial CSF1/CSF1R, promoviendo la proliferacion local de
macrofagos vy la inflamacién caracteristica del TGCT. Esta disregulacion es la base del
enfoque terapéutico sistémico, aunque no es necesario determinar la sobreexpresién de
CSF1R para iniciar tratamiento sistémico.

El tratamiento del L-TGCT es fundamentalmente quiridrgico, mediante sinovectomia total o
subtotal, con una tasa de recurrencias inferior al 10%. En el D-TGCT, el abordaje es mas
complejo y las recaidas pueden llegar al 55%. Se han empleado radionuclidos
intraarticulares como medida antiproliferativa en casos de recaida, aunque su utilidad no
esta claramente establecida. También se ha emplleado la radioterapia externa en casos
de enfermedad residual o afectacion extraarticular, logrando tasas de recaida menores al
20%, aunque su papel como tratamiento TGCT es muy discutido, especialmente con la
llegada de nuevos tratamientos sistémicos.

Por lo general, los pacientes diagnosticados de TGCT son pacientes valorados en
consultas de traumatologia, siendo el papel clave del traumatélogo diagnosticar el TGCT,
decidir cuando no insistir con mas tratamientos quirdrgicos y coordinar con oncologia
médica el momento de necesidad de tratamiento sistémico. Histéricamente, el papel que
ha tenido el oncdlogo médico en el tratamiento del TGCT ha sido el control sintomatico
con tratamiento analgésico y/o antiinflamatorio. En nuestro medio, en TGCT sintomaticos
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no subsidiarios de cirugia o en los que una cirugia podria conllevar una gran morbilidad
para el paciente, ante la ausencia de farmacos aprobados para TGCT, el oncdlogo
meédico ha ayudado sintomaticamente a los pacientes diagnosticados de TGCT pautando
farmacos con accién de inhibicién no selectiva de CSF1R a pesar de que estos farmacos
no tuviesen indicacion en TGCT. Entre los farmacos utilizados fuera de indicacién EMA
destacan los inhibidores no selectivos de CSF1R, como imatinib y nilotinib.

Imatinib ha sido el farmaco mas empleado para TGCT fuera de indicacién, con series de
casos retrospectivas que muestran una tasa de respuesta del 29% y buena tolerancia,
aunque la toxicidad cronica debe considerarse debido a la juventud de los pacientes.
Nilotinib ha demostrado en un estudio fase Il una supervivencia libre de progresion de 77
meses, con toxicidades principalmente leves. No existen estudios prospectivos que
comparen ambos farmacos ni datos de calidad de vida.

Recientemente han surgido farmacos inhibidores selectivos de CSF1R: pexidartinib y
pimicotinib, que no cuentan con aprobacion EMA y vimseltinib.

Pexidartinib, inhibidor selectivo de CSF1R, cuenta con autorizacion por la FDA pero no
por la EMA quien recomendé rechazar la solicitud de comercializacién de pexidartinib
para TGCT el 25 de junio de 2020 debido que, a su juicio, los beneficios no superaban los
riesgos potenciales del farmaco en varios puntos: escasez de mejoria sintomatica de los
pacientes a pesar de la respuesta tumoral, no estaba claro el tiempo que duraba el efecto
del farmaco y debido a los efectos adversos hepaticos potencialmente mortales
comunicados en el estudio de registro de pexidartinib. El estudio ENLIVEN, logré una tasa
de respuestas objetivas (ORR por sus siglas en inglés: overal response rate) del 39% vy
mejoria en la movilidad articular, aunque se reportaron toxicidades hepaticas graves. 7 de
los pacientes que participaron en el estudio y recibieron pexidartinib tuvieron que parar el
tratamiento por toxicidad hepatica, dos de ellos con toxicidad de especial relevancia: uno
requirid un transplante hepatico y otro presenté una muerte toxica. Estas toxicidades
graves se detectaron en los primeros 2 meses de tratamiento.

En este contexto, en nuestro medio, no ha habido ningun farmaco aprobado para TGCT
hasta la llegada de vimseltinib.

Vimseltinib fue designado como medicamento huérfano por la EMA el 16 de diciembre de
2019. Posteriormente, el 24 de julio de 2025, el Comité de Medicamentos para Uso
Humano (CHMP, siglas en inglés de: Committee for Medicinal Products for Human Use)
emiti6 una opinién favorable recomendando la concesidon de la autorizacién de
comercializacion de este farmaco para los pacientes con TCGT sintomatico. Es el Unico
farmaco que cuenta con autorizacion de comercializacion por la EMA desde el 19 de
septiembre de 2025 en pacientes con TGCT asociado a un deterioro fisico clinicamente
relevante y a quienes las opciones quirurgicas se les han agotado o podrian provocar una
morbilidad o discapacidad inaceptables.

Vimseltinib no esta aprobado para otras indicaciones.

5. EFICACIA

El estudio MOTION fue un estudio fase lll, multicéntrico, randomizado, doble-ciego
controlado con placebo que incluyé un total de 123 pacientes diagnosticados de TGCT
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entre enero 2022 y febrero 2023. El estudio se llevd a cabo en 35 hospitales de 13 paises
diferentes de distintas areas geograficas (Estados Unidos, Europa, Australia y Asia).

Los pacientes elegibles en el estudio MOTION fueron pacientes con confirmacion
histolégica de TGCT, no subsidiarios en esos momentos de tratamiento quirdrgico porque
una cirugia podia causar una gran morbilidad o una limitacion de la movilidad. La
aleatorizacion se realizé 2:1 a recibir vimseltinib 30 mg dos veces por semana con tiempo
entre las tomas de 72 horas (83 pacientes) frente a placebo 30 mg dos veces por semana
(40 pacientes), respectivamente, en ciclos de 28 dias. En la semana 25 se pudo proceder
con levantamiento del ciego y se pasaba a un periodo “no ciego”: los casos que estaban
recibiendo placebo podian iniciar tratamiento con vimseltinib. A partir de la semana 49 (+/-
12 meses) se inicid el “periodo de extension”, en el cual el paciente podia continuar
vimseltinib si seguia obteniendo beneficio.

El objetivo principal del estudio fue la ORR por RECIST versién 1.1 dada por comité
radiolégico independiente en la semana 25 en la poblacion por intencion de tratar. Los
objetivos secundarios también evaluados en la semana 25 fueron los siguientes:
- ORR del volumen tumoral evaluado por comité radioldgico independiente en la
semana 25.
- Cambio en el ROM (Rango de movimiento, por las siglas en inglés de: Range
of Motion) entre el momento basal y la semana 25.
- Cambio desde el momento basal a la semana 25 de diferentes cuestionarios
de valoracién del paciente:
o PROMIS-PF (Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System physical function)
o Cuestionario especifico para TGCT
o Rigidez articular (worst stiffness numeric rating scale (NRS))
o Escala visual analégica (EuroQoL VisualnAnalogue Scale (EQ-VAS) de
estado de salud
o Brief Pain Inventory (BPI) worst pain response rate — cuestionario breve
de dolor: la respuesta del dolor se defini6 como una mejoria de, al
menos, un 30% pudiendo reducir un 30% o mas el uso de analgésicos.
Estos objetivos del estudio MOTION difieren ligeramente de lo que estamos
acostumbrados como objetivos en Oncologia Médica que es habitualmente la
supervivencia global o la supervivencia libre de progresiéon. Recuérdese que en la
poblacién con diagnéstico de TGCT, por lo general jovenes, la problematica no radica en
la esperanza de vida sino en la calidad de vida. Estos objetivos secundarios del estudio
MOTION contemplan ampliamente la calidad de vida de los pacientes.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 43-45 anos con un rango de entre
31 y 53 anos y con mayor poblaciéon femenina en ambas ramas (55% vimseltinib, 68%
placebo), poblacion representativa de TGCT en practica clinica habitual. La mayoria de
los pacientes incluidos fueron de raza blanca. Se incluyeron 5 pacientes asiaticos, pero la
mayoria de ellos (4) en la rama de placebo y 4 pacientes de raza negra, todos ellos en la
rama de tratamiento con vimseltinib, por lo que estas poblaciones no estan plenamente
representadas en el estudio MOTION. En un 23% de los pacientes en rama de vimseltinib
y un 38% de pacientes en rama de placebo no se indico la raza.

En cuanto a la localizacién del TGCT, la mayoria estaba localizado en rodilla (67%
vimseltinib, 68% placebo), seguido de tobillo (11% vimseltinib, 15% placebo) y cadera
(13% vimseltinib, 3% placebo), todos ellos con enfermedad medible por “Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) version 1.1. Esto ultimo no siempre es
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factible observarlo en practica clinica, puesto que en D-TGCT los hallazgos radiolégicos
pueden no ser medibles por RECIST dado el crecimiento difuso intra o extraarticular.

La mayoria de los pacientes (77% vimseltinib, 68% placebo) habian sido sometidos a una
0 mas cirugias, llegando a cuatro cirugias en algunos pacientes incluidos en el estudio
MOTION (12% vimseltinib, 5% placebo). Ademas, un 23% de los pacientes en cada rama
del ensayo habian recibido tratamiento sistémico previo, en su mayoria con imatinib o en
menor proporcién con nilotinib; esto es, el 77% de los pacientes incluidos en el estudio
MOTION recibié vimseltinib o placebo como primer tratamiento sistémico.

El estudio MOTION alcanzé su objetivo principal. La ORR por RECIST v1.1 a las 25
semanas fue de un 40% en los pacientes que recibieron vimseltinib y de un 0% en los
pacientes que recibieron placebo [95% intervalo de confianza (IC) 29-51]; p<0-0001,
diferencias estadisticamente significativas; con un 5% de respuestas completas (RC) y
35% respuestas parciales (RP). En un analisis de actualizacién del estudio MOTION a los
dos anos de seguimiento publicado en el congreso European Society of Medical Oncology
(ESMO) en 2025, la mejor ORR en los pacientes que recibieron vimseltinib fue 48%
mientras que en los pacientes que primero recibieron placebo y en la semana 25 iniciaron
vimseltinib fue de un 54%. La ORR fue inferior de la publicada en el estudio fase | de
vimseltinib en TGCT que fue de un 72%

El estudio MOTION logré demostrar que vimseltinib fue superior a placebo en todos los
objetivos secundarios: la mejoria fue rapida y duradera tanto en ROM, funcionalidad
fisica, estado de salud, bloqueo articular y dolor. La mejoria se detecto incluso en aquellos
pacientes que alcanzaron enfermedad estable como mejor respuesta. Cabe destacar que
la ORR del volumen tumoral evaluado por comité radiolégico independiente en la semana
25 fue de un 60%. En la actualizacion de ESMO 2025 esta ORR fue de un 81% en los
pacientes que recibieron vimseltinib desde el inicio y de un 71% en aquellos que primero
recibieron placebo y en la semana 25 se entrecruzaron a recibir vimseltinib. El TGCT es
un tumor con patron infiltrativo en las pruebas de imagen que puede no reflejarse en las
evaluaciones por RECIST por lo que este tipo de medida de la respuesta es de interés
para evaluar la eficacia de este farmaco.

Todos los subgrupos analizados: localizacion de TGCT, edad, sexo, tratamiento previo
quirdrgico o sistémico...se beneficiaron del tratamiento con vimseltinib.

La principal limitacién del estudio MOTION fue el comparador usado: placebo. Es cierto
que en el momento del disefio del estudio MOTION no existia ningun farmaco
comercializado para TGCT a excepcién de pexidartinib cuyo uso no estaba aceptado
globalmente. Vimseltinib no se compard ni con imatinib ni con nilotinib, farmacos que se
usaban ampliamente fuera de indicacion para TGCT sintomatico no subsidiario de
tratamiento quirdrgico. No podemos determinar que vimseltinib sea superior a imatinib o
nilotinib.

Otras potenciales limitaciones son el tipo de pauta terapéutica y el tiempo de tratamiento.
Vimseltinib es un farmaco via oral administrado dos veces por semana separados 72
horas; esto puede hacer que el paciente en vida real pueda olvidar en algun momento la
toma del farmaco al no ser una pauta continua como en el caso de imatinib o nilotinib. No
se ha publicado, hasta donde mi conocimiento llega, el grado de cumplimiento de
vimseltinib durante el estudio MOTION. Por otro lado, el tiempo de tratamiento (indefinido)
es inherente a cualquier farmaco utilizado en TGCT. En los datos actualizados de ESMO
2025, la mediana de duracion del tratamiento fue de 23.6 meses (rango 2-36 meses) en
los pacientes randomizados desde el principio a recibir vimseltinib y de 19.1 meses (1-30
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meses) en aquellos que primero recibieron placebo y en la semana 25 pasaron a
tratamiento con vimseltinib pero el tiempo de tratamiento real no esta definido. Aunque
vimseltinib es un farmaco bien tolerado, la duracion indefinida del tratamiento podria tener
implicaciones en toxicidad a largo plazo pero esto es desconocido.

6. SEGURIDAD

Los datos de seguridad de vimseltinib son muy parecidos a los ya conocidos con otros
inhibidores de CSF1R. Los 83 pacientes randomizados a recibir vimseltinib en el estudio
MOTION se incluyeron en el analisis de seguridad. La mayor parte de los efectos
adversos fueron grado 1 o 2. Los efectos adversos mas frecuentes que ocurrieron en
>20% de los pacientes fueron: edema periorbitario en 37 pacientes (45%), fatiga en 27
pacientes (33%), edema facial en 26 pacientes (31%), prurito en 24 pacientes (29%),
cefalea en 23 pacientes (28%), astenia en 22 pacientes (27%), nasueas en 21 pacientes
(25%), elevacion sérica de creatina fosfoquinasa (CPK, por sus siglas en inglés: creatine
phosphokinase) en 20 pacientes (24%), incremento de aspartato amino transferasa (AST)
en 19 pacientes (23%), artralgias en 16 pacientes (19%), rash en 16 pacientes (19%),
rash maculopapular en 16 pacientes (19%), edema periférico en 15 pacientes (18%),
hipertension en 14 pacientes (17%), edema generalizado en 11 pacientes (13%), edema
palpebral en 11 pacientes (13%), lagrimeo en 10 pacientes (12%), diarrea en 10 pacientes
(12%), COVID-19 en 10 pacientes (12%) e incremento de alanino amino transferasa (ALT)
en 9 pacientes (11%),

31 de los 83 pacientes (37%) tratados con vimseltinib experimentaron un efecto adverso
grado 3 o0 4 y estos fueron: elevacion de CPK en 8 de los 83 pacientes (10%),
hipertension en 4 pacientes (5%), edema periorbitario en 3 pacientes (4%), prurito en 2
pacientes (2%), edema generalizado en 1 paciente (1%), edema facial en 1 paciente (1%),
cefalea en 1 paciente (1%), astenia en 1 paciente (1%), rash maculopapular en 1 paciente
(1%) y COVID-19 en 1 paciente (1%). No se detectd ningun evento adverso grado 3 o 4
hepatico. Sélo hubo un efecto adverso serio grado 3 de “abceso subcutaneo” en un
paciente con historia previa de abcesos subcutaneos.

A diferencia de pexidartinib, no se detectdé ningun efecto adverso de hepatitis colestatica
toxica, toxicidad hepatica grave o muerte toxica. Las elevaciones de AST o ALT en los
pacientes tratados con vimseltinib fueron consistentes con el efecto de la inhibicion de la
eliminacion enzimatica por parte de las células de Kupffer.

En los datos comunicados del estudio MOTION en ESMO 2025, los efectos adversos de
vimseltinib ocasionaron reducciones de dosis del farmaco en un 58% de los pacientes,
interrupciones de tratamiento en el 63% de los pacientes y finalizacién del tratamiento en
12% de los pacientes. Los efectos secundarios que obligaron a finalizar el tratamiento con
vimseltinib fueron edema periorbitario (3 pacientes), prurito (3 pacientes) y rash cutaneo
(2 pacientes).

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Vimseltinib dispone de una puntuacion de “2” en la escala ESMO-MCBS, al ser un
tratamiento no curativo que ha demostrado mejoria en la calidad de vida del paciente.



8. DISCUSION Y CONCLUSION

Vimseltinib es el Unico inhibidor selectivo de CSF1R aprobado por EMA para pacientes
diagnosticados de TGCT asociado a un deterioro fisico clinicamente relevante y a quienes
las opciones quirurgicas se les han agotado o podrian provocar una morbilidad o
discapacidad inaceptables. EIl TGCT es un sarcoma localmente agresivo que puede
generar un importante deterioro funcional y de la calidad de vida del paciente. La mejoria
de la calidad de vida en el estudio MOTION avala el papel clave de vimseltinib en TGCT.
No disponemos de datos comparativos de vimseltinib con otros farmacos que se han
utilizado histéricamente fuera de indicacion en TGCT, como imatinib o nilotinib. El estudio
MOTION se realizd frente a placebo pues no se disponia de ningun estandar de
tratamiento sistémico en TGCT. Pexidartinib es otro farmaco inhibidor selectivo de CSF1R
que ha demostrado eficacia en TGCT pero cuyo uso no podemos disponer en Espana por
resolucion de la EMA ante la toxicidad hepatica descrita en el estudio fase Ill que le dio
aprobacién por FDA. A dia de hoy no disponemos de ningun farmaco competidor de
vimseltinib en la indicacion de TGCT en nuestro medio.

En conclusion, vimseltinib es el Unico farmaco aprobado por la EMA para pacientes con
TGCT sintomético a quienes las opciones quirdrgicas se les han agotado o podrian
provocar una morbilidad o discapacidad inaceptables. Dada la ausencia de aprobaciones
de otros farmacos para TGCT en nuestro medio, se puede considerar el tratamiento con
vimseltinib como tratamiento de primera linea en estos pacientes.
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