


' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Varuby 90 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje rolapitantum 90 mg (ve formé& monohydratu hydrochloridu).

Pomocné latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 230 mg monohydratu laktozy v jedné davce (dvé tatlety).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Tablety jsou modré, na jedné strané vyrazeno ,,T0101“, na dvulié strané ,,100%.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence opozdéné nevolnosti a zvracani u dospelych v souvislosti s vysoce a stfedné emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

Piipravek Varuby se podava jiko soucast kombinované terapie (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zp{sch podani

Déavkovani

Dospeli

PripraveirYaripy se podava jako soucast 1éCebného rezimu, ktery zahrnuje dexametazon a antagonistu

recentoru’c/ATa.

Béhem dvou hodin pted zahajenim kazdého cyklu chemoterapie, ale minimalné v dvoutydennich
intervalech, je tfeba podavat 180 mg (dvé tablety).

Mezi rolapitantem a dexametazonem neexistuje Zadna interakce 1é¢ivych ptipravki, takze neni nutna
Zadna Uprava davkovani dexametazonu.

K prevenci nevolnosti a zvraceni v souvislosti s emetogenni protinddorovou chemoterapii se
doporucuji nasledujici rezimy:



Vysoce emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den | 3.den | 4. den
Varuby 180 mg peroralng¢; Zadna
Béhem dvou hodin pied chemoterapii
Dexametazon 20 mg peroralng; 8 mg 8 mg 8 mg
30 min. pfed chemoterapii peroralné peroralné peroralné
dvakrat dvakrat dvakrat
denné denné denné
Antagonista Standardni davka antagonisty Z&dna
receptoru 5-HT3 | receptoru 5-HTs. Informace o
vhodném davkovani viz Souhrn udaji
o ptipravku soubézné podavaného
antagonisty receptoru 5-HTs. a \

Stredné emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. dud 4. den
Varuby 180 mg peroralné; Zadna
Béhem dvou hodin pied chemoterapii A
Dexametazon 20 mg peroralng¢; Zadna
30 min. pfed chemoterapii
Antagonista Standardni davka antagonisty receptoru Informace o vhodném davkovani viz
receptoru 5-HT3 | 5-HTs. Informace o vhodném Souhrn udaju o pripravku soubézné
davkovani viz Souhrn udaji o piipravky” >, podavaného antagonisty receptoru 5-
soub&zné podavaného antagonisty ' HTs.
receptoru 5-HTs. §

Zvlastni skupiny pacienti:

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich osob neni nutno davku nijak gpeavovat. Pro pacienty ve véku 75 let a starsi jsou k dispozici
omezena data. Pripravek Varuby je ptetiito pacientl tieba pouZivat s opatrnosti (viz bod 5. 2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou ¢i stifedig wavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani.
Pro pacienty se zavaznou.taruchou funkce ledvin existuje pouze omezené mnozstvi dat a Zadné Gdaje
nejsou k dispozici pro pacitnty s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu, ktefi podstupuji
hemodialyzu. U téchto padienti je nutno ptipravek Varuby pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce, jater

U pacienti {,mirnou ¢i stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni tieba davku nijak upravovat. O
ucinku u pagient se zdvaznou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje. U téchto
pacientd ie nutno piipravek Varuby pouZivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost rolapitantu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné Zadné tdaje.

Zpusob podani

Tablety je tieba spolknout vcelku a zapit trochou vody, 1ze je uzivat s jidlem nebo nala¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.




V kombinaci s tiezalkou te¢kovanou (viz bod 4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti se zavaZznou poruchou funkce jater

U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné Udaje (viz bod 5.2). U téchto
pacientl je nutno pfipravek Varuby pouzivat s opatrnosti. Pokud se pouziti pfipravku Varuby nelze
vyhnout, je tieba sledovat pacienty s ohledem na vyskyt nezadoucich u¢inka (viz bod 4.8).

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin

U pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici pouze omezené tidaje (vizzbot\5.2). U
téchto pacientil je nutno pripravek Varuby pouzivat s opatrnosti. Pokud se pouziti pfipravki v aruby
nelze vyhnout, je tieba sledovat pacienty s ohledem na vyskyt nezddoucich aéinka (viz hod 473).

Interakce

Ptipravek Varuby se nedoporucuje pouzivat u pacientt, ktefi vyzaduji chronivkéspodavani silnych
(napt. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, enzalutamid, fenytoin) neb¢, stiedné silnych induktorti
enzymu (napi. efavirenz, rifabutin) (viz bod 4.5).

Utinnost a bezpeénost rolapitantu pii soub&zném pouziti jiného afitagonisty receptoru NK; (napf-.
aprepitantu a kombinace netupitantu a hydrochlorid palonosetiant) neni stanovena, a proto se takové
pouzivani nedoporucuje (viz bod 4.5).

Laktoza

Ptipravek Varuby obsahuje laktozu. Pacienti se vaacaymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabso/nci glukdzy a galaktdzy by tento 1é¢ivy ptipravek
neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymigripravky a jiné formy interakce

Utinky piipravku Varuby na firthakokinetiku jinych 1é&ivych latek

Substraty CYP2D6

Rolapitant je stiedné silizinhibitor CYP2D6. Zvysené koncentrace substrati CYP2D6 v plazmé
mohou mit za nasladek potencialni nezadouci G¢inky. Trojndsobné zvySeni expozice dextrometorfanu,
substratu CYP2D¢, které miize pretrvavat delsi dobu bylo pozorovano?7 dni po peroralnim podani
jedné davky owpnantu.

Pfi kombiaati rolapitantu s 1éCivymi ptipravky metabolizovanymi CYP2D6, zejména témi, které maji
uzké verapeutické rozpéti (napt. propafenon, tamoxifen, metoprolol uzivany pii srdeénim selhani,
thioridazin, pimozid), je tedy nutno postupovat s opatrnosti.

Substraty UGT1A1 a UGT2B7 (tj. irinotekan, resp. morfin)
Rolapitant mirné inhiboval UGT1A1 a UGT2B7 in vitro. Proto nelze vylouéit interakce, zptisobujici
inhibici téchto enzymii ve stfeve.

Substraty BCRP

Rolapitant je inhibitor proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP). Zvyseni koncentraci substrati
BCRP (metotrexat, irinotekan, topotekan, mitoxantron, rosuvastatin, sulfasalazin, doxorubicin,
bendamustin) v plazmé mlize mit za nasledek potencialni nezddouci G¢inky. Soubézné podani jediné
davky 180 mg rolapitantu se sulfasalazinem, substratem BCRP mélo za nasledek pfiblizné
dvojnésobné zvyseni Cmax a AUC sulfasalazinu. Pokud se této kombinaci nelze vyhnout, je tieba



provadét klinické a biologické sledovani vyskytu nezadoucich G¢inkt souvisejicich se soub&zné
podavanym lé¢ivym piipravkem. Je nutno podavat nejniz$i moznou aéinnou davku rosuvastatinu.

Substraty P-gp

Rolapitant je inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Pii soubézném podani s jedinou davkou 180 mg
rolapitantu byl pozorovan 70% nartst C maxa 30% narist AUC digoxinu, substratu P-gp. Pokud se tedy
rolapitant podavé v kombinaci s digoxinem nebo jinymi substraty P-gp (napt. dabigatranem nebo
kolchicinem), a to zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin, doporucuje se provadét klinické a
pokud moZno i biologické sledovani vyskytu nezadoucich Géinkd.

Substraty OATP1B1 a 1B3
In vitro studie naznacuji, ze rolapitant by nemél v klinicky relevantnich koncentracich inhibovat
OATP1BL1 a rolapitant neni inhibitorem OATP1B3 v testovanych koncentracich az 20 uM.

Substraty OCT1
Pfi testech in vitro rolapitant neinhibuje OCT1 v testovanych koncentracich az 20 uM.

Substraty CYP3A4

Neptedpoklada se, Ze by rolapitant mél jakykoli inhibiéni nebo indukéni ucinel¢na‘@YP3A4 in vivo.
Jedna davka 180 mg rolapitantu neméla vyznamny vliv na farmakokinetikuattidezolamu ve srovnani s
peroralnim podanim samotného midazolamu v davce 3 mg 1. den, 8. den & 11nden.

Ondansetron
Rolapitant nemél vyznamny vliv na farmakokinetiku intravendéznewodavaného ondansetronu pti
soub&zném podani jedné 180 mg davky rolapitantu ve stejny can.

Dexametazon
Rolapitant nemél vyznamny vliv na farmakokinetikXu.dexametazonu pfi peroralnim podéani
dexametazonu 1. aZ 3. den po soub&Zném podani‘jedr é4 80 mg davky rolapitantu 1. den.

Jiné CYP

U nasledujicich 1é¢ivych piipravki se piigpedani s jedinou 180 mg davkou rolapitantu 1. den a bez
podéni rolapitantu 8. den nepiedpokladaji Z&dné klinicky vyznamné interakce: repaglinid 0,25 mg
(substrat CYP2C8), efavirenz 600 mign(stnstrat CYP2B6), tolbutamid 500 mg (substrat CYP2C9) nebo
omeprazol 40 mg (substrat CYP2C10).

Rolapitant nema ucinky nisfarnigkokinetiku kofeinu (substrat CYP1A2) po peroralnim podani 200 mg
kofeinu s jednoradzovou 2évicou 180 mg rolapitantu v 1. den, a bez rolapitantu v 8. a 15. den.

Uginky jinych 1éCivyeh pripravku na farmakokinetiku pfipravku Varuby

Induktory enzynui

Soubézriénodavani rifampicinu, silného induktoru enzymi, vyznamn¢ snizilo systémovou expozici
rolapitanii & jeho aktivniho metabolitu. Pfi podavani 600 mg rifampicinu jednou denné po dobu 7 dntt
pred aperdobu 7 dnii po podani jedné 180 mg davky rolapitantu se stfedni hodnota AUC snizila o

87 % a Jeho aktivniho metabolitu 0 89 % ve srovnani s podavanim samotného rolapitantu. Pipravek
Varuby se nedoporucuje podavat pacientiim, kteti vyzaduji dlouhodobé podavani silnych induktort
(napt. rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, fenytoin) (viz bod 4.4).

Neni stanoven ucinek stfedné silnych induktorti (napt. efavirenz, rifabutin); rolapitant se tedy
nedoporucuje podavat pacientim, kterym jiz byl podan stfedné silny induktor (viz bod 4.4).

Kwvili silnému induk¢nimu t¢inku tfezalky teckované je kontraindikovano jeji soub€zné podavani s
rolapitantem (viz bod 4.3).



Inhibitory CYP3A4

Pti soubéZzném podani ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, a rolapitantu nebyl zjistén zadny
klinicky vyznamny t¢inek na farmakokinetiku rolapitantu. Soubézné podavani 400 mg ketokonazolu
jednou denné po dobu 21 dni po podani jedné 90 mg davky rolapitantu vyznamné neovlivnilo Crax
rolapitantu, zatimco AUC se zvysilo 0 21 %. To se nepovaZuje za klinicky relevantni.

Jiné interakce

Utinnost a bezpeénost piipravku rolapitant pii soub&zném pouziti jiného antagonisty receptoru NK;
(napf. aprepitantu a kombinace netupitantu a hydrochlorid palonosetronu) neni stanovena, a proto se
jeho pouzivani nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouzivani piipravku rolapitant u t¢hotnych Zen. Stuftieha zvifatech
neprokazaly Zadné teratogenni nebo embryofetalni ucinky. V prenatalni a postnasiini vyvojové studii
byl po podani davky odpovidajici poloviné doporu¢ené davky pro ¢lovéka u sadiicieh mlad’at zjistén

pokles funkce paméti v bludistovém testu a snizeni télesné hmotnosti (viz bod, 5+2). Piipravek Varuby
by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neexistuji zadné udaje o pfitomnosti rolapitantu v lidském matetsisém mléku. Rolapitant podavany
peroralné kojicim samicim potkant byl v mléce ptitomen. K. ¢jeni se béhem 1é¢by piipravkem Varuby
nedoporucuje.

Fertilita

Rolapitant nemél vliv na fertilitu ani celkoveu.repredukéni schopnost potkanich samcii. Ve studiich
plodnosti samic potkana a raného embryod@iniho vyvoje bylo pozorovano snizeni po¢tu zlutych
télisek a mist implantace (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idi€'a Gksluhovat stroje

Pripravek Varuby méa malysviiviia schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uziti pfipravku rolapitant
se mohou objevit zavraté=a tnava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadoucincinky

Shrnuti bezpasinostniho profilu

V klinickicli studiich faze 1, 2 a 3 bylo ptipravkem Varuby nebo srovnavanym piipravkem léceno
vice naZ / 375 pacientd. Peroralné uzilo rolapitant v jakékoli davce celkem 2 798 subjektu, véetné
1 567 subjekti ve studiich CINV (chemoterapii navozena nevolnost a zvraceni).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byly Gnava (1,9 %) a bolest hlavy (1,5 %). Bezpeénostni profil ve
vicecyklovych rozsifenych studiich vysoce a stiedné emetogenni chemoterapie zahrnujicich az 6 cyklu

chemoterapie je podobny profilu zaznamenanému v cyklu 1.

Tabulkovy piehled nezddoucich udinki

V souhrnné analyze studii vysoce emetogenni chemoterapie (HEC) a stiedn¢ emetogenni
chemoterapie (MEC) byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky.



Cetnosti jsou definovany takto: Velmi &asté (> 1/10); asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné asté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vz&cné (< 1/10 000); neni znamo: ¢etnost
z dostupnych udaji nelze urdit.

Nezadouci ucinky dle tfidy organovych systémil

TFida organovych Casté Méné Casté Vzécné
systémiu
Infekce a infestace Orélni mykoticka Kandiddza
infekce Orélni kandiddza
Poruchy krve a Neutropenie INR zvyseny
lymfatického systému Leukopenie
Pocet neutrofild snizeny
Trombocytopeniel .\
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému .
Poruchy metabolismu a Snizena chut k jidlu | Dehydratace
vyZivy Hypomizgiiazemie
Psychiatrické poruchy Insomnie Uzkost
Brauxisiiius
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat Farueha rovnovahy
systému Porucha pozornosti Porticha hybnosti
Dysgeuzie Synkopa
Somnolence =,
Poruchy ucha a labyrintu Hypoakuzie
o~ Tinnitus
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srde¢ni poruchy B Srde¢ni frekvence zvysena
Gastrointestinalni Zacpa Prajcin Bfisni diskomfort
poruchy Dyspepsie Zmena zplsobu
Nevolnost vyprazdnovani stolice
Bfisni distenze Sucho v Ustech
Bolest bticha
Stomatitida Gastroezofagealni reflux
AN Pocit na zvraceni
Cévni poruchy A Hypertenze
Respiracni, hrudni a | Skytavka Dyspnoe
mediastinalni poruchy '
Poruchy kiize a phai<zni Alopecie
tkané Angioedém
Akneformni dermatitis
/) Suché kiize
PorGzhy svaloveé a Myalgie Acrtralgie
kosterri¥’soustavy a Bolest zad
pojivové tkané Svalové slabost
Rabdomyolyza
Celkové poruchy a Unava Astenie Poruchy chtize
reakce v misté aplikace

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly bez jakychkoli obav o bezpecnost pouzity davky rolapitantu az do vyse
720 mg. V piipadé predavkovani je nutno 1é¢ivy pripravek vysadit a zajistit obecnou podpurnou
terapii a sledovani pacienta. Vzhledem k antiemetogennimu tG¢inku rolapitantu mtiZze snaha o vyvolani
zvraceni 1é¢ivym piipravkem selhat. Studie dialyzy nebyly provedeny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika a antinauzetika, jina antiemetika, ATC kéd: AOZALE 14

Mechanismus uéinku

Rolapitant je selektivni antagonista receptort pro neurokinin 1 (NK1) humanni substance P.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Vysoce emetogenni chemoterapie (HEC) zalozena na cisplatine

Studie 1 a studie 2 (HEC)

Ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepeir7ch, placebem kontrolovanych
klinickych studiich paralelnich skupin (studie 1 a studie.?) %yt 1é¢ebny rezim rolapitantu (180 mg
rolapitantu, 10 pg/kg intravendzniho granisetronu 220 mg perordlniho dexametazonu) porovnavan s
kontrolni 1éébou (placebo, 10 pg/kg intravendzning granisetronu a 20 mg peroralnino dexametazonu)
1. den u pacienti s chemoterapeutickym rezimeminkiery zahrnoval podavani cisplatiny > 60 mg/m?. 2.
aZ 4. den dostali pacienti dvakrat denné 8 mig herorainiho dexametazonu. Hodnocené 1é¢ivé piipravky
byly podavany 1. den pfed chemoterapii yitisiedujicich intervalech: rolapitant (1 az 2 hodiny
predem); granisetron a dexametazon (3C\nusiut predem).

Celkem 1087 pacientii bylo randemizavano bud’ do reZimu s rolapitantem (N = 544), nebo do
kontrolni 1é¢ebné skupiny (N i 543) ve studii 1 a studii 2; do hodnoceni u¢innosti bylo zahrnuto
1070 pacientl; 37 % Zen-4 53.%emuzi. Z celkem 1070 pacientti bylo 26 % starSich 65 let a 3 % starsi
75 let.

Primarnim cilovym ukazatelem byla v obou studiich uplna odpovéd’ (definovana jako absence
emetickych enizod! a ahnsence z&chranného 1é¢ivého ptipravku) v prodlouzené fazi (> 24 az 120 hodin)
studie neveirost a zvraceni vyvolanych chemoterapii. Hodnoceny byly také tyto dalsi piedem
specifikéyvarié cilové ukazatele: Gplna odpovéd’ v akutni fazi (0 az 24 hodin) a celé fazi (0 az

120 hodi@); absence zvraceni v kazdé fazi CINV, absence vyznamné nevolnosti v kazdé fazi CINV a
doba'do prvni epizody zvraceni nebo uZiti zachranného 1é¢ivého piipravku.

Vysledky se hodnotily v kazdé studii jednotlive a pak pro tyto 2 studie dohromady. Jednotlivé

vvvvvv

niZe v tabulce 1.



Tabulka 1: Podil pacienti, ktefi podstoupili chemoterapii s cisplatinou a odpovidali na 1é¢bu, podle 1é¢ebné skupiny a faze
(studie HEC 1 a 2 - jednotlivé vysledky)

Studie HEC 1 Studie HEC 2 Studie 1 a 2 v kombinaci
Vysledné Rolapitant | Kontrolni Rolapitant | Kontrolni Rolapitant [Kontrolni
ukazatele (N =264) skupina | Hodnota (N =271) skupina Hodnota | (N =535) |skupina |Hodnota
ucinnosti® Podil (%) | (N=262) | P° Podil (%0) | (N =273) pb Podil (%) [(N=535)[ P°
Podil (%0) Podil (%0) Podil (%0)
Uplns odpovéd’
Opozdéna 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 0,043 71,4 60,2 <0,001
Akutni 83,7 73,7 0,005 83,4 79,5 N.S. 83,6 76,6 0,004
Celkova 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 N.S. 68,8 58,5  <0,001
Bez zvraceni
Akutni 86,4 76,0 0,002 85,6 81,7 N.S. 86,0 789 0,002
Opozdéna 78,0 61,8 < 0,001 731 65,2 0,046* 75,5 6306, <0,001
Celkové 75,4 59,2 < 0,001 70,8 64,1 N.S. 73,1 617" <0,001
Bez vyznamné nevolnosti
Akutni 86,4 79,4 0,035 90,0 85,7 N.S. 832 826 0,009
Opozdénd 735 64,9 0,034 745 68,9 NS. 47 740 669 0011
. 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 N.S |~"721 65,4 0,017
Celkova |

& Priméarnim cilovym ukazatelem byla uplna odpovéd’ v opozdéné fazi. Opozdéna faze: > 24424125 nodin po 16¢bé cisplatinou;
Akutni faze: 0 az 24 hodin po 16¢bé cisplatinou; Celkova faze: 0 az 120 hodin po 1é¢bé tispiatinou
b Neupravené hodnoty P jsou ziskavany z Cochran-Mantel Haenszelova testu, stratifikace podle pohlavi.
¢ Neupravené hodnoty P jsou ziskavany z Cochran-Mantel Haenszelova testu, stratifikace podle studie a pohlavi.
N.S. = statisticky nevyznamné (p > 0,05)
* Statisticky nevyznamné po pouziti pfedem specifikované upravy multiplic ty"

Odhadovana doba do prvniho zvraceni v kombinoxané analyze je zobrazena pomoci Kaplan-Meierova
diagramu na Obrazku 1.

Obrazek 1: Kaplan-Meiertv diagram podiiw, hacient bez piipadi zvraceni nebo pouziti zachranné
medikace (kombinovana data studii HEC /L %.2)

10
Kontrola mm—— Rolapitant
2 o9
=
=
=9
<
_(_)
o
3
=
= 08
b
-+
=
5 |
1

2 T e 4
2 m
5 0.
E
f—' p<0,001 pro meziskupinové srovnani
=
2

0.6

05

] ] ] ] ] ]
0 24 48 72 96 120

Doba (poéet hodin) do prvniho zvraceni nebo uziti zichranné medikace




Stredne emetogenni chemoterapie a kombinace antracyklinové a cyklofosfamidové chemoterapie

Studie 3 (MEC)

Ve studii 3, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii
paralelnich skupin (u stfedné emetogenni chemoterapie) byl 1é¢ebny rezim rolapitantu (180 mg
rolapitantu, 2 mg perorélniho granisetronu a 20 mg peroralniho dexametazonu) porovnavan s kontrolni
1é¢bou (placebo, 2 mg peroralniho granisetronu a 20 mg peroralniho dexametazonu) 1. den u pacienti
se stfedné emetogennim chemoterapeutickym reZzimem, ktery zahrnoval kombinované podavani
antracyklinu a cyklofosfamidu (AC) u 53 % pacientti. Den 2. aZ 3. dostali pacienti jednou denné 2 mg
peroralniho granisetronu. Hodnocené 1é¢ivé ptipravky byly podavany 1. den pted chemoterapii v
nasledujicich intervalech: rolapitant (1 az 2 hodiny ptedem); granisetron a dexametazon (30 minut
ptedem). V dobé, kdy byla studie navrzena, byly chemoterapie obsahujici AC povazovany za stfedn¢
emetogenni. Podle nejnovéjsich smérnic jsou tyto 1écebné rezimy povazovany za vysoce emetigeini.
Procentualni podil pacientt, ktefi v 1. cyklu dostavali karboplatinu, ¢inil 30 %.

Celkem 1369 pacienttl bylo randomizovano bud’ do skupiny lé¢ené rolapitantem (n =[681), nebo do
kontrolni skupiny (n = 685). Do hodnoceni G¢innosti bylo zahrnuto 1332 pacients, 20 % Zen a 20 %
muzu. Z téchto 1332 pacientl bylo 28 % pacientt starSich 65 let a 6 % starSich/75 tet. Z téchto
1332 pacientti jich 629 podstoupilo jinou chemoterapii nez AC.

Primarnim cilovym ukazatelem byla uplna odpovéd’ (definovana jako,dbsence’emetickych epizod a
absence zachranného 1é¢ivého piipravku) v opozdéné fazi (> 24 az 1.9 hodin) studie nevolnosti a
zvraceni vyvolanych chemoterapii. Hodnoceny byly také tyto dalsipifedem specifikované cilové
ukazatele: uplna odpoveéd’ v akutni fazi (0 az 24 hodin) a celko#é 7azi (0 az 120 hodin); absence
zvraceni v kazdé fazi CINV, absence vyznamné nevolnosti (\v.<azdé fazi CINV a doba do prvni
epizody zvraceni nebo uZiti zachranného 1é¢ivého piipravk,

Souhrn vysledkut studie MEC (studie 3) je uvedeinizew tabulce 2. Souhrn vysledkd podskupin
1é¢enych AC a jinym typem chemoterapie je uvederyv tabulce 3.

Tabulka 2: Podil pacienti, ktei'i podstorpiii stifedné emetogenni chemoterapii a odpovidali
na lécbu, podle 1é¢ebne skupiny a faze

Studie 3- MEC

Rolapitant Kontrolni

(N =666) skupina Hodnota P

Podil (%0) (N = 666)
Vysledné ukazatele G¢imonti® Podil (%)
Uplna odpovéd’
Opozdéna 71,3 61,6 < 0,001
Akutni 83,5 80,3 N.S.
Celkova ~ 7~ 68,6 57,8 <0,001*
Bez zviapent
Akutni 87,8 84,5 N.S.
Opoz&éna 80,5 69,8 <0,001*
Celkova 78,7 65,3 <0,001*
Bez vyznamné nevolnosti (maximalni
VAS < 25 na stupnici 0-100)
Akutni 82,1 84,7 N.S.
Opozdéna 72,7 69,4 N.S.
Celkova 70,6 66,5 N.S.
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Tabulka 2: Podil pacienti, ktefi podstoupili stfedné emetogenni chemoterapii a odpovidali
na lé¢bu, podle 1é¢ebné skupiny a faze

| Studie 3— MEC

2 Primarnim cilovym ukazatelem byla uplna odpoveéd’ v opozdéné fazi. Akutni faze: 0 aZ 24 hodin
po AC nebo jiném druhu chemoterapie; Opozdéna faze: > 24 az 120 hodin po AC nebo jiném
druhu chemoterapie; Celkova faze: 0 az 120 hodin po AC nebo jiném druhu chemoterapie

b Neupravené hodnoty P jsou ziskavany z Cochran-Mantel Haenszelova testu, stratifikace podle

pohlavi.

N.S. = statisticky nevyznamné (p > 0,05)
* Statisticky nevyznamné po pifedem specifikované tipravé multiplicity.

Tabulka 3: Podil pacienti, ktefi podstoupili AC nebo jinou chemoterapii a dosahli Uplné

odpovédi A\
Uplna odpovéd’ Rolapitant Kontrolni skupina | Hodnota P?

Jindnez AC N =322 N = 307

Opozdéna 76,1 63,8 < 0,001

Akutni 90,7 84,4 0,016

Celkova 74,8 61,2 < 0,001~

AC N =344 N =359

Opozdéna 66,9 59,6 0,07

Akutni 76,7 76,9 NS

Celkové 62,8 54,9 0,033

2 Neupravené hodnoty P jsou ziskavany z Cochran-Mantel Haznszelova testu.
N.S. = statisticky nevyznamné (p> 0,05)

Odhadovana doba do prvniho zvraceni nebo pouZiti zacrizanného 1é¢ivého ptipravku u pacientl
lé¢enych v rezimu MEC je znazornéna pomoci Kaplen-Meierova diagramu na obr. 2.

Obrazek 2: Kaplan-Meieruv diagram podilu pacientl bez piipadu zvraceni nebo pouziti zachranné
medikace (studie 3 — MEC)
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VIiv nevolnosti a zvraceni na kaZzdodenni Zivot pacientti byl hodnocen pomoci dotazniku Functional
Living Index — Emesis (FLIE). Podil pacientt, u nichz podavani pfipravku nemélo vliv na kazdodenni
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zivot, byl vyssi ve skuping, které byl podavan ptipravek Varuby, nez v kontrolni skupiné (MEC:
73,2 % vs. 67,4 %; p = 0,027).

ProdlouZena studie s opakovanymi cykly: V kazdé studii méli pacienti moznost pokracovat v
prodlouzené studii az s 5 dal§imi cykly chemoterapie ve stejném lé¢ebném rezimu, do jakého byli
zatazeni v cyklu 1. 6. aZ 8. den po zahajeni chemoterapie byli pacienti poZadani, aby si vzpomnéli, zda
zaznamenali n&jaké epizody zvraceni nebo nuceni na zvraceni nebo nevolnosti, které zasahly do jejich
bézného kazdodenniho zivota. Antiemeticky u€inek rolapitantu se po dobu opakovanych cyklt udrzel
u pacientt, ktefi pokracovali v kazdém z téchto dalSich cyklu.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem rolapitant u vS§ech podskupin pediatrické populace pii prevenci akutni a opozdéné
nevolnosti a zvraceni v souvislosti s poc¢ate¢nimi a opakovanymi cykly vysoce emetogenni
protinadorove terapie zalozené na cisplating a stifedné emetogenni protinadorové terapie{informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rolapitant vykazuje linedrni farmakokineticky profil s expozicemi vzrista icimi umérné zvySujicim se
davkam. Rolapitant se eliminuje pomalu s primérnym biologickym poloZasem ptiblizné 7 dni.
Rolapitant se eliminuje pfedevs§im jatry/zluci s mensim pfispénim leavin. Rolapitant je metabolizovan
enzymem CYP3A4 za vzniku hlavniho aktivniho metabolitu M19xIn vitro studie naznacuji, ze
rolapitant neni inhibitorem CYP2EL.

Absorpce

Po podani jedné 180mg davky rolapitantu nala¢no,zd -awym jedincam byly hladiny rolapitantu
méfitelné v plazme mezi 30 minutami a maximalini plazmatickou koncentraci (Cmax) rolapitantu, které
bylo dosazeno pfiblizn€ po 4 hodinach, a stiedni hodnota Crax ¢inila 968 ng/ml (% CV: 28 %). Po
opakovaném peroralnim podavani rolapitaiiu v davkach 9 az 45 mg jednou denné byla kumulace
rolapitantu piiblizn¢ pétinasobna.

Pti zvysSeni davky rolapitantu ze 4,5 (g na 180 mg vzrostla imérné k davce i systémova expozice
(Crmax @ AUC) rolapitantu. Piidtyinésobném zvySeni oproti doporu¢ené klinické davce 180 mg
vzrostly Cmax @ AUC rolagitantte3, 1krét, respektive 3,7krét.

Absolutni biologicka dostuzpnost rolapitantu je ptiblizné 100 %, coZ ukazuje na minimalni efekt
prvniho prichodu.

Soubézné podavani velmi tuénych jidel nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku rolapitantu
podanéha.az davee 180 mg.

Distribuce
Rolapitant je siln€ vazan na proteiny v lidské plazmée (99,8 %). Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F)
¢inil u zdravych jedinct 460 |, coZ ukazuje na rozséhlou distribuci rolapitantu v tk&nich. V populaéni

farmakokinetické analyze rolapitantu ¢inil Vd/F u onkologickych pacientti 387 1.

Biotransformace

Rolapitant je metabolizovan enzymem CYP3A4 za vzniku hlavniho aktivniho metabolitu M19 (C4-
pyrrolidin-hydroxylovany rolapitant). Ve studii hmotnostni bilance byl metabolit M19 hlavnim
cirkulujicim metabolitem. Vznik M19 se vyrazné opozdil se stiedni dobou tmax 120 hodin (rozmezi:
24-168 hodin) a stiedni polocas eliminace M 19 ¢inil 158 hodin. Pomér expozice M 19 vici rolapitantu
¢inil v plazmé ptiblizné 50 %.
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Eliminace

Po podani jednotlivych perorélnich davek (4,5 az 180 mg) rolapitantu se pramérny biologicky polocas
(tv.) rolapitantu pohyboval v rozmezi od 169 do 183 hodin (pfiblizné 7 dni) a byl nezavisly na davce. V
populaéni farmakokinetické analyze ¢inila zdanliva celkova clearance (CL/F) rolapitantu u
onkologickych pacientu 0,96 I/h.

Rolapitant se eliminuje predevsim jatry/zluéi. Po podani jedné peroralni 180 mg davky [*C]-
rolapitantu bylo béhem 6 tydni v mo¢i a vykalech zjisténo v praiméru 14,2 % (rozmezi 9 % az 20 %),
respektive 73 % (rozmezi 52 % az 89 %) davky. Ve smé&snych vzorcich shromazd’ovanych po dobu

2 tydni bylo 8,3 % davky zjisténo v moci piedevsim v podobé metaboliti a 37,8 % davky bylo
zjisténo ve vykalech pfedev§im v podobé nezménéného rolapitantu. Ve smésném vzorku moci nebyl
zji$tén nezménény rolapitant ani M19. Enzymy metabolizujici 1éCiva (a transportéry 1€¢iv) jinéine’
CYP3 A4, které se zucastnuji hepatické/biliarni eliminace rolapitantu, jesté nebyly objasnériys

Farmakokinetické vlastnosti u zvla$tnich skupin pacienti

Vek, pohlavi a rasa/etnicita

Popula¢ni farmakokinetické analyzy naznacuji, ze vek, pohlavi a rasa nemaii‘na<armakokinetické
vlastnosti pfipravku Varuby zadny vyznamny dopad. U pacientt starSich 75 Ivt jsou k dispozici pouze
omezené Udaje.

Porucha funkce jater

Po podani jedné 180 mg davky rolapitantu pacientiim s mirnoe posuchou funkce jater (Child-Pugh
tfida A) byly farmakokinetické vlastnosti rolapitantu srovndteine's vlastnostmi u zdravych jedinct. U
pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child*Pugh tfida B) byla primérna hodnota Crax
0 25 % nizsi, zatimco prumérna hodnota AUC rolagitantu'byla ve srovnani s hodnotami u zdravych
jedincti podobna. Stiedni doba tmax pro M19 se u pacitptti s mirnou nebo sttedné zavaznou poruchou
funkce jater prodlouZila az na 204 hodin ve srovnéni-se 168 hodinami u zdravych jedinci. U pacientt
se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Fagh tfidi C) nebyly farmakokinetické vlastnosti pfipravku
Varuby studovany.

Porucha funkce ledvin

V populaénich farmakokineticky<n &nalyzach nevykazovala clearance kreatininu (CLcr) na za¢atku
studie vyznamny vliv na fanmakokinetické vlastnosti rolapitantu u onkologickych pacientli s mirnou
(CLcr: 60 aZ 90 ml/min)4gbs,stedné zavaznou (CLcr: 30 aZ 60 ml/min) poruchou funkce ledvin ve
srovnani s onkologickypasivacienty s normalni funkci ledvin. Informace ohledné vlivu u pacientt se
zavaznou poruchou funkge'ledvin jsou nedostate¢né. U pacientii s onemocnénim ledvin v koneéném
stadiu, ktefi vyzaduinhemadialyzu, nebyly farmakokinetické vlastnosti studovany.

Vztah mezi'koticentraci a uéinkem

Obsazenast Jreceptorit NKy

Studig,rofapitantu pomoci pozitronove emisni tomografie (PET) u lidi prokazala, Ze rolapitant
prochazi hematoencefalickou bariérou a obsazuje receptory NKi v mozku. Na davce zavislé zvyseni
prumérné obsazenosti receptortt NKi bylo pozorovano u davek v rozmezi od 4,5 mg do 180 mg
rolapitantu. Pii koncentracich rolapitantu v plazmé > 15 ng/ml a 348 ng/ml ¢inila obsazenost receptorti
NK(: v kortikalnich oblastech pfiblizné > 50 %, respektive 90 %. Pti davce 180 mg rolapitantu byla
primérna obsazenost receptord NKi v kortikalnich oblastech po dobu minimalné 120 hodin vétsi nez
90 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a

hodnoceni teratogenniho a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Mechanismus vyznamného rozdilu u polo¢asti pozorovanych u potkant a opic (6-8 h) a lidi (7 dni)
neni objasnén.

Na hlodavcich byl rolapitant testovan po dobu max. 26 tydni v ramci studii toxicity opakovanych
peroralné podavanych davek, které jako cilové organy identifikovaly jatra, Stitnou Zlazu, ledviny,
nadvarle a délohu. Béhem tfimési¢ni studie provadéné na potkanech byly u jednoho zvitete pii davce
125 mg/kg/den (ptiblizn€¢ 6nasobek doporucené davky pro ¢loveka na zéklade plochy povrchu téla)
pozorovany klonické kieCe. Béhem jednomési¢ni studie provadéné na opicich byly pii davce

60 mg/kg/den (pfiblizné 5,8ndsobek doporuc¢ené davky pro ¢lovéka na zakladé plochy povrchu téla)
pozorovany kiece. Relevance kieci pro ¢lovéka neni znama.

Ve studii zkoumajici fertilitu a rany embryonalni vyvoj u samic potkanti zptisobil rolapitant
hydrochlorid v perorélni davce ekvivalentni 9 mg/kg/den volné baze (piiblizné 0,5nasobek doperucené
davky pro ¢loveka na zaklade€ plochy povrchu téla) ptechodné snizeni piiristku télesné hmptntsti
matek a zvySeni vyskytu predimplantacnich a poimplanta¢nich ztrat plodd. Pfi davce odpoviaaiici

4,5 mg/kg/den volné baze (piiblizné 0,2nasobek doporucené davky pro cloveéka na zaklade\piochy
povrchu téla) doslo k poklesu poctu zlutych télisek a mist implantace.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje provadéné na potkanech byla pfidiavee odpovidajici
22,5 mg/kg/den volné baze (priblizné 1,2nasobek doporucené davky pro clovika-ia zaklade plochy
povrchu téla) na zakladé amrtnosti/moribundniho stavu, snizené télesné hiaothosti a piijmu potravy,
celkové ztraty vrhu, prodlouzeného porodu, snizené délky gestace a zy’§¢néhs poctu nejasnych
implantaénich mist patrna mateiska toxicita. U¢inky na potomstvo piatéto davce zahrnovaly snizeni
postnatalniho pieziti a snizeni télesné hmotnosti a piirtstku télesné, hmotnosti a mohou souviset s
pozorovanou mateiskou toxicitou. Pfi davce odpovidajici 9 mg!kgiden volné baze rolapitantu podané
matce (ptiblizné 0,2nasobek doporucené davky pro ¢lovékalpagzakladé plochy povrchu téla) doslo k
poklesu funkce paméti samic¢ich mladd’at v bludistovém #&sig a ke snizeni télesné hmotnosti mlad’at.

Na zakladé¢ posouzeni rizika pro zivotni prostfedi i€ rplapitant povazovan za vysoce perzistentni,
bioakumulativni a obtizné€ biologicky rozlozitelncu tatku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety

Monohydrét laktdzy
Predbobtnaly skroh
Mikrokrystalicka celuidza (E 460)
Povidon (K29

Sodna stilkraslarmelozy
Koloidnisevody oxid kiemicity
Magniesiyim-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Polysorbéat 80

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dvaojity blistr z polyvinylchloridové/polychlorotrifluoroetylenové/hlinikové félie.
Baleni obsahuje dv¢ tablety.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v soulada-s.raéstnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1180/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace;29.\dubna 2017

10. DATUMRKEVIZE TEXTU

Podrobnié.inforinace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury ktth://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA |1
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPQUETENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZEN! VY'DEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO/MEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEH O PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Nizozemsko

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Nizozemsko

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa Wwrebce odpovédného za

propousteéni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY,REC ISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o*h¢zpecrosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelng airtegiizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu r&farencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a (2kékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pilipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro

tento 1éCivy piiprayek de.6'mésicii od jeho registrace.

D. POBMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECWEHO PRIPRAVKU

. Plén Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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OZNACENI NA OBALU A PHBA@NFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU
VNEJSI OBAL

Karta, kazda obsahuje 2 potahované tablety — S BLUE BOX

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Varuby 90 mg potahované tablety
rolapitantum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje rolapitantum 90 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje takeé laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou infoiniati.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED 3, DOSAH DET{

Uchovavejte mimo dohlecva dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Jednerdzeva davka = 2 tablety

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA e

EU/1/17/1180/001

13.  CISLO SARZE

C. sarze

14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15. NAVOD K POUZITI |

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU \

VARUBY

[17. JEDINECNY IDENTIFIRATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénvim iaentifikatorem.

[18.  JEDINECNY iDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Varuby 90 mg tablety
rolapitantum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Varuby 90 mg potahované tablety
rolapitantum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mol hy'i
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii_iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinka, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

Co je ptipravek Varuby a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Varubydzivat
Jak se pripravek Varuby uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Varuby uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ wphE

1. Co je pripravek Varuby a k ¢emu se pouiiv:

Co je pripravek Varuby
Ptipravek Varuby obsahuje (Ié¢ivou) latk{Lzvanou rolapitant.

K ¢emu se pripravek Varuby pouziva
Piipravek Varuby se pouziva u dtspciych pacientl S nadorovym onemocnénim k zabranéni pocitu na
zvraceni (nauzea) nebo zvraceni pi1 16¢be rakoviny prostiednictvim chemoterapie.

Jak pripravek Varuby pdsobi

Chemoterapie mize zpuswoit, ze télo zacne uvolinovat uréité latky ,,substance P*.

Substance P se vaZe.na nervové buiiky v mozkovém centru zvraceni, takZze mate pocit nevolnosti nebo
zvracite. Rolapitarit, 1¢Ziva latka v ptipravku Varuby, zabranuje substanci P v pfilnuti k témto
nervovym bitikém a predchézi tak nevolnosti a zvraceni.

2. C#mu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Varuby uzivat

NeuZivejte pripravek Varuby:

. jestlize jste alergicky(a) na rolapitant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

. jestlize uzivate bylinny 1€k zvany tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) urceny k 1écbé
deprese a nespavosti (viz bod 2, ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Varuby*).

Pokud si nejste jisty(8), jesté predtim, nez tento pfipravek zacnete uzivat, se obrat'te na svého lékate,
Iékarnika nebo zdravotni sestru.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Varuby se porad’te se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:
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. jestlize méate zavaznou poruchu funkce jater nebo ledvin
. jestliZe potiebujete uzivat nékteré 1éky, které mohou snizit éinnost ptipravku Varuby:
- rifampicin, k 1é¢b¢ tuberkulozy a dalSich infekci
- karbamazepin, k 1écb¢ epilepsie a bolesti nervi
- fenobarbital, k 1é¢bé epilepsie
- enzalutamid, k 1é¢bé rakoviny prostaty
- fenytoin, k 1é¢bé epilepsie
- efavirenz, k 16¢b¢ viru lidské imunodeficience (HIV)
- rifabutin, k 1é¢bé tuberkuldzy a jinych infekci
- jiné léky, které obsahuji antagonistu receptoru NKj, jako aprepitant a kombinace
netupitantu a hydrochlorid palonosetronu (k prevenci nevolnosti a zvraceni v souvislosti s
protinadorovou chemoterapii) (viz bod 2, ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Varuby*)

Déti a dospivajici
Piipravek Varuby by nemély uzivat déti a dospivajici do 18 let, protoZe v této skupiné nehyl suedovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Varuby
Informujte svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzévaze, Kieré jste v
nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. P¥ipravek Varuby mi7< nie vliv na pisobeni
nekterych jinych 1ékt. K nim patii:

propafenon (pouZivany k 1é¢bé nepravidelného nebo abnorméalniho Grdeniho tepu)
. tamoxifen (pouziva se k 1é¢bé rakoviny prsu)

. metoprolol (pouziva se k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srdednich onemocnéni)

. thioridazin (pouZziva se k 1é¢bé psychiatrickych onemocnéniyjako je schizofrenie)

. pimozid (pouziva se k 1é¢bé psychiatrickych onemocnéi, Jako je schizofrenie)

. morfin (pouZiva se k 1é¢bé stiedné silnych az silnychlbolesti)

. metotrexat (pouziva se k 16¢bé rakoviny, psoriazyfa revmatoidni artritidy)

. irinotekan (pouziva se k 1¢¢bé rakoviny)

. topotekan (pouziva se k 1é¢bé rakoviny)

. mitoxantron (pouZiva se k 1é¢bé rakoviny)

. sulfasalazin (pouziva se k 1é¢bé stieviaith onemocnéni a revmatoidni artritidy)

. doxorubicin (pouZiva se v chemotesdawil)

. bendamustin (pouziva se k 1é¢bg Iruielmie)

. digoxin (pouziva se k 1é¢bé sxGréiich onemocnéni)

. dabigatran (pouZiva se k pr2vénci krevnich srazenin)

. kolchicin (pouZiva se kJecherdnavé artritidy)

. 1é¢ivé piipravky zvines setiny®, jako napf. atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin a simvastatin,
které se pouzivajiialécbé vysoké hladiny tuki (naptiklad cholesterolu) v krvi

. bosentan (pouZivase k 16¢bé vysokého krevniho tlaku v plicni tepné)

. fexofenadin.(ppuziva se k 1é¢bé ptiznakd alergie)

Téhotenstvi.2 wojeni

O gincich,tahoto Iéku pti uZivani béhem teéhotenstvi nejsou Zadné informace. Pokud jste t€hotna,
domnivaig s, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékarem diive, nez
zacnete tento pripravek uzivat.

Neni znamo, zda je piipravek Varuby piitomen v mléce, kojeni se tudiz b&éhem Ié¢by timto piipravkem
nedoporucuje. Je duleZité, abyste svého Iékaie informovala o tom, Ze kojite nebo planujete kojit, a to
diive neZ za¢nete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Varuby ma maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uZiti tohoto
ptipravku miizete pocitovat zavraté nebo tinavu. Pokud se u Vas vyskytne zavrat, nefid'te ani
neobsluhujte Zadné stroje.
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Pripravek Varuby obsahuje laktéozu

Jedna davka (dvé tablety) obsahuje 230 mg laktozy. Pokud Vam lékat tekl, Ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Varuby uZiva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek piesné podle pokynd svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jaké mnoZzstvi 1éku je tieba uzivat

. Doporu¢ena davka je 180 mg (dvé 90 mg tablety). Tablety polykejte vcelku a zapijejte je vodou.
. Tablety uzivejte behem 2 hodin pfed zacatkem chemoterapeutického cyklu.

. Ptipravek Varuby mtzete uzivat s jidlem i na lacno.

Uzivani ptipravku Varuby pied chemoterapii piedchazi zvraceni nebo pocitiim nevolnosti.\N€uzivejte
tento piipravek ve dnech po chemoterapii, pokud se nechystate na dalsi cyklus chemcterypie.
Piipravek Varuby neuZivejte vickrat nez jednou za dva tydny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Varuby, neZ jste mél(a)
Obvykla davka jsou dvé tablety. Pokud se domnivate, Ze jste si vzal(a) vic, nez byste mél(a), okamzité
o tom informujte svého lékaie.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Varuby
Pokud jste si zapomnél(a) vzit svou davku, okamzité o tom infarnwyyte svého Iékare.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Varuby
Piipravek Varuby ptedchazi zvraceni a pocitim nex'elnosti pii chemoterapii. Pokud tento piipravek
uzivat nechcete, porad’te se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohcto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako viechny 1ékw1afl2E mit i tento pripravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenadte 1€ktery z nasledujicich nezddoucich ucinkt, informujte o tom svého 1ékate,
Iékarnika neko zdiavoini sestru:

Vazné rezadorici ucinky:

Vzacné: mohou se objevit az u 1 z 1 000 lidi

Mate-li ptiznaky alergické reakce, jako je nahla dusnost, otok rtii nebo jazyka nebo zména chuti, otok
kiize nebo tkani, nahla vyrazka nebo horecka nebo zrychleny srdeé¢ni tep, okamzité o tom informujte
svého lékaie nebo zdravotni sestru. Ti vam poskytnou odpovidajici 1é¢bu.

Jiné nezadouci ucinky:
Casté: mohou se objevit az u 1 z 10 lidi
. bolest hlavy

. zacpa
. pocit Unavy
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Méné ¢asté: mohou se objevit azu 1 ze 100 lidi

bolest svali

pocit zavraté, neschopnost koncentrace, nedostatek energie, spavost (somnolence) nebo potize
se spanim (insomnie)

zalude¢ni problémy véetné zaludeénich obtizi, nadymani, pocitu na zvraceni, bolesti, zaZivacich
potiZi a prajmu

nizké hladiny bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (projevi se v krevnich testech)

infekce v Ustech

bolestivé defekty v Ustech

snizena chut’ k jidlu

Skytavka

slabost

Vzacné: mohou se objevit az u 1 z 1 000 lidi

kandid6za v Ustech nebo na pokoZce

snizeni po¢tu krevnich desti¢ek (projevi se v krevnich testech)
zvysené riziko krvaceni

pokles poétu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (projevi se v krevnici.fustecn)
dehydratace

nizka hladina hot¢iku v krvi (projevi se v krevnich testech)
obavy nebo pocit strachu, neklid

sktipani zubt

ztrata rovnovahy

pohybové potize

mdloby nebo pocity na omdleni

¢aste¢na ztrata sluchu

zvonéni v usich

rozmazan¢ vidéni

zrychleny srdecni tep

zaludecni obtize

zména zpusobu vyprazdiiovani

sucho v Ustech

refluxni choroba jicnu nebo pélent z&sy

fihani nebo pocit na zvraceni,

vysoky krevni tlak

vypadavani vlasi

kozni vyrazka podeené.aiié

sucha ktize

bolest kloubii

bolest zad

svalova slaliost

svalevé slabost, pocit namozenych svald nebo bolest svaltl, zejména pokud se zaroven necitite
ddhEemate vysokou horecku nebo tmavou moc. To muize byt zptisobeno abnormalnim
rozpallem svalu (stav, ktery se nazyva rhabdomyolyza).
obt{Ze pfi chlizi

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5.

Jak pripravek Varuby uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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NepouZzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Varuby obsahuje
Lécivou latkou je rolapitantum. Jedna tableta obsahuje rolapitantum 90 mg.

DalSimi sloZzkami jsou:

. Jadro tablety: monohydrat laktézy (viz bod 2, ,,Varuby obsahuje lakt6zu®), piedbehinaiy Skrob,
mikrokrystalicka celuléza (E460), povidon (K-30), sodna siil kroskarmeldzy, kbloidni bezvody
oxid kiemic¢ity a magnesium-stearat.

. Potah tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastekflinity lak
indigokarminu (E 132) a polysorbét 80.

Jak pripravek Varuby vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety jsou modré, na jedné strané vyrazeno ,,TO101%, na druhé Strané ,,100%.

Baleni obsahuje dveé tablety v dvojitém blistru z
polyvinylchloridové/polychlorotrifluoroetylenové/hlinikOvé, 1olie.

Drzitel rozhodnuti o registraci
TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemsko

Vyrobci

Manufacturing Packaging Farmasa{MPF) B.V.
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Nizozemsko

Manufacturing Packacing Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 22

8448 CN _Hearenveen

Nizozemiako

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +32 240 12501 @ +44 330 3328100
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
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TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Ceska republika

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Danmark

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +45 787 74077

Deutschland

TESARO Bio GERMANY GmbH

@ +49 308 8789661

Eesti

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

EALGoo

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Espafia
TESARO Bio Spain S.L.U
@ +34 911 147439

France
TESARO Bio France SAS
@ +33176 728915

Hrvatska

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Ireland

TESARO Bio Netherlangs.B.V.

@ +44 330 3328100

island

TESARO BEis-INetherlands B.V.

@ +44 3302378100
Italia

TESARO Bio ltaly S.r.l.
@ +39 068 7501295

Kvmpog

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Latvija

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +352 278 62096

Magyarorszag
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Malta
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Nederland
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +31 207 091042

Norge
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +47 219 39680

Osterreich
TESARO Bio Netherianiis B.V.
@ +43 192 86528

Polska
TESARGC'Bi&:Netherlands B.V.
@ +44 2303328100

Portugal

TESARO BIO SPAIN S.L.U.,
SUCURSAL EM PORTUGAL
2 +351 211 143976

Romania
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Slovenija
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Slovenské republika
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Suomi/Finland
TESARO Bio Netherlands B.V.
@& +358 974 790114

Sverige
TESARO Bio Sweden AB
@ +46 850 619678

United Kingdom
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/YYYY}>.



Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu
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