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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek mddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Varuby 90 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
90 myg rolapitantot tartalmaz tablettanként (hidroklorid-monohidrat formajaban).

Ismert hatasu segédanyag(ok):

Ez a gyogyszer dozisonként (két tabletta) 230 mg laktozt is tartalmaz (monohidréatforméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Kék szinti tabletta, az egyik oldalon T0101, a masikon LUQ.rélynyomassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Erésen és mérsékelten emetogén kemoterapiaval jaro késleltetett hanyinger és hanyas megel6zésére
felnéttekben.

A Varuby kombinacios teréoierészeként adhato (lasd 4.2 pont).
4.2 Adagolas és atkaimazas

Adagolés

Felnottek
A Variisy-alyan adagolasi séma részeként adando, amely dexametazont s 5-HT3 receptor antagonistat
is tartalinaz.

Az €gyes kemoterapias ciklusok kezdete el6tti 2 0ran belil kell 180 mg-ot (két tablettat) beadni. Az
egyes alkalmazasok kdzott legalabb 2 hétnek kell eltelnie.

A rolapitant és dexametazon kdzétt nincs gyogyszerkdlcsdnhatas, igy nincs sziikség a dexametazon
dozisanak atallitasara.

Az alabbi kezelési rend javallott az emetogén rakterapiaval jaro émelygés és hanyas megel6zésére:

Erdsen emetogén kemoterdpia

| 1. nap | 2. nap | 3. nap | 4. nap




Varuby 180 mg per os; Nincs
A kemoterapiat megel6z6 2 6ran belil
Dexametazon 20 mg per 0s; 8 mg per os, | 8 mg per os, | 8 mg
A kemoterapiat megel6z6 30 percen naponta naponta per os,
bell kétszer kétszer naponta
kétszer
5-HT; receptor | 5-HT3 receptor antagonista standard Nincs
antagonista dozisa. Az egylttes beadas helyes
dozirozasara vonatkoz6 informaciokeért
lasd az 5HT; receptor antagonistak
Alkalmazasi el6irasat. e
Mérsékelten emetogén kemoterapia
1. nap 2. nap 3. nap P ¢
Varuby 180 mg per os; Nincs
A kemoterapiat megel6z6 2 oran belul ~
Dexametazon 20 mg per 0s; Niiies

A kemoterapiat megel6z6 30 percen
belil

5-HT3 receptor
antagonista

5-HT3 receptor antagonista standard
dozisa Az egylttes beadas helyes
dozirozasara vonatkozé informaciokeért
lasd az 5-HT; receptor antagonistak
Alkalmazasi el6irdsat.

Az egyUtirs-beadas helyes dozirozasara
vonatk0z9 Informaciokeért lasd az 5-HTs
réceptor antagonistak Alkalmazasi
eloirasat.

Specialis betegcsoportok

Iddsek (65 evesnél idésebbek)
1d6s betegek estében nincs sziikség a dozis moaesitasara. Korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre a 75 éves és ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasrol. A Varuby-t 6vatosan kell
alkalmazni ezeknél a betegeknél (lasd 5.2.0bnt).

Vesekarosodas

Enyhe vagy mérsékelt vesekargspaasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a dozis
modositasara. Stlyos veseka(osudasban szenvedd betegekre vonatkozdan csak korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok, végstadiainu vesebetegség miatt hemodializis alatt allé betegekre viszont
nincsenek adatok. Ilyeribetegek esetében a Varuby tablettat kell6 koriiltekintéssel kell alkalmazni

(lasd 5.2 pont).

Majkarosodag

Enyhe vagy.raéisékelt majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a dozis
maodositdsaa.-Sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan nincsenek adatok. Ilyen
betegelx_eseieben a Varuby tablettat kell6 kortiltekintéssel kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyerinekek és serdiilok
A rolapitant biztonsagossagat és hatékonysagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetén
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddja

A tablettat egészben kell lenyelni kevés vizzel, és étellel vagy anélkiil egyarant bevehetd.

4.3

Ellenjavallatok




A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

K&zonséges orbancfiivel kombinalva (l&sd 4.5 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek

Sulyos majkéarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan nincsenek adatok (lasd 5.2 pont). Ilyen
betegek esetében a Varuby tablettat kell6 kortiltekintéssel kell alkalmazni. Ha az alkalmazast nem
lehet elkeriilni, akkor a betegeket megfigyelés alatt kell tartani a Varuby tablettaval kapcsolatos
mellékhatasokra nézve (lasd 4.8 pont).

Sulyos vesekdrosodasban szenvedd betegek

Sulyos vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkozoan csak korlatozott mennyiségben érheték el
adatok (lasd 5.2 pont). Ilyen betegek esetében a Varuby tablettat kellé koriiltekintéSgel kell alkalmazni.
Ha az alkalmazéast nem lehet elkertlni, akkor a betegeket megfigyelés alatt kell 4aitani a Varuby
tablettaval kapcsolatos mellékhatasokra nézve (lasd 4.8 pont).

Kélcsdnhatasok

Er6s (példaul, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, enzalutamicay fenitoin) vagy mérsékelt
enzimindukaldk (példaul, efavirenz, rifabutin) tartds alkalmazasatigényld betegek esetében a Varuby
alkalmazésa nem javallott (I4sd 4.5 pont).

A rolapitant egy méasik NK1 receptor antagonistaval (ni/gprepitanttal, valamint netupitant és
palonoszetron-hidroklorid kombinacidjaval) val6 egyldejii alkalmazasanak hatékonysaga és
biztonsagossaga nincs kelléen megalapozva és.ez<rt’'nem is javasolt (Iasd 4.5 pont).

Laktoz

A Varuby laktozt tartalmaz. Ritkan eitordulo, orokletes galaktoz intoleranciaban, teljes laktaz-
hidnyban vagy glikdz-galakt6z rnalaliszorpcidban a gyogyszer nem szedhetd.

45 Gyogyszerkolcsdririatdsok és egyéb interakciok

A Varuby hatasa méswhatéanyagok farmakokinetikajara

CYP2D6 -szuiisztiatok

A rolapitatita, CYP2D6 mérsekelt gatldja. CYP2D6-szubsztratok megnovekedett
plazmgkcncyntracidja potencialis mellékhatasokat eredményezhet. Haromszoroséara novelt
dextrarnetorfan expozicid esetén, a rolapitant oralis beadasa utan 7 nappal CYP2D6-szubsztratot
talaitak és a szubsztrat esetleg tovabb megmaradhat.

Ennélfogva, kell6 koriiltekintéssel kell eljarni, akkor amikor rolapitant beadasa CYP2D6 altal
lebonthato gyogyszerrel kombinalva torténik, és ez kiilondsen igaz a sziik terapias savl hatéanyagokra
(ilyen példaul, a szivelégtelenség kezelésére hasznalt propafenon, tamoxifen, metoprolol, a tioridazin
és a pimozid).

UGT1A1- és UGT2B7-szubsztratok (pl. irinotekan, illetve morfin)

A rolapitant enyhén gatolta az UGT1A1-et és az UGT2B7-et in vitro. Ezért nem zarhatd ki, hogy
esetleg kdlcsénhatasok 1éphetnek fel a bélben ezeknek az UGT enzimeknek a gatlasaval
osszefliggésben,



BCRP-szubsztratok

A rolapitant az eml6rak rezisztencia fehérje (Breast-Cancer-Resistance Protein, BCRP) egyik
inhibitora. BCRP-szubsztratok (példaul, metotrexat, irinotekan, topotekan, mitoxantron, rozuvasztatin,
szulfaszalazin, doxorubicin, bendamusztin) magas koncentracioi a plazméaban lehetséges
mellékhatasokat valthatnak ki. Szulfaszalazinnal (BCRP-szubsztrat) kombinaltan egyszeri 180 mg-os
ddzisban beadott rolapitant nagyjabdl kétszeres ndvekedést eredményezett a szulfaszalazin Ciax és
AUC értékében. Amennyiben a kombinalt beadas nem keriilhet6 el, az egyiittesen alkalmazott
gyégyszerrel kapcsolatos mellékhatasokat klinikailag és bioldgiailag monitorozni kell. Rozuvasztatin a
lehetd legalacsonyabb hatékony dozisban alkalmazando.

P-gp szubsztratok

A rolapitant a P-glikoprotein (P-gp) egyik inhibitora. Egyszeri 180 mg dézisban beadott rolapitant
mellett a P-gp egyik szubsztratja, a digoxin, Cmax értékében 70 %-o0s, AUC-jében pedig 30 %-0s
ndvekedést figyeltek meg. Ezért a rolapitant hatéanyag digoxinnal vagy mas P-gp szubsztrattal
(példaul, dabigatran vagy kolhicin) kombindlva torténé alkalmazasakor a mellékhatasok klirikzi, és
amennyiben lehetséges, biologiai nyomon kdvetése javallott, kiilondsen a veseelégtelenségben
szenvedo betegek korében.

OATP1B1- és 1B3-szubsztratok
In vitro vizsgélatok szerint a rolapitant Klinikailag relevans koncentracidban @zrnatdoan nem géatolja az
OATP1B1-et, és a legfeljebb 20 uM vizsgalt koncentraciéban nem inhibitora.az OATP1B3-nak.

OCT1-szubsztratok
In vitro a rolapitant nem inhibitora az OCT1-nek legfeljebb 20 pyMwizsgalt koncentracidban.

CYP3A4-szubsztratok

A rolapitant varhatoan semmilyen gatlo vagy serkentd hatatt'sem mutat in vivo a CYP3A4-en.
Egyszeri 180 mg-os dézisban beadott rolapitant nem yaitszignifikans hatassal a midazolam
farmakokinetikajara az 1., 8. és 11. napon a csak 3-m@.inidazolammal végzett oralis kezeléshez képest.

Ondanszteron
Egyszeri 180 mg dozisban beadott rolapitaat{nem volt szignifikans hatassal a vele egyidejiileg,
ugyanazon a napon intravénasan alkalmazeit ondanszteron farmakokinetikajara.

Dexametazon

A rolapitant nem volt szignifikérs-hatéssal a dexametazon farmakokinetikajara, amikor a
dexametazont az 1. napon egiyskeri 180 mg dozisu rolapitant egy(ttes alkalmazasa utan az 1-3. napon
oralisan beadtak.

Mas CYP-k

Az 1. napon, egyszert 180 mg ddzisu rolapitanttal egyitt s a 8. napon rolapitant nélkil beadott alabbi
gyogyszereknetniém varhatd klinikailag szignifikans kélcsonhatés: 0,25 mg repaglinid (CYP2C8-
szubsztrat) =600 mg efavirenz (CYP2B6-szubsztrat), 500 mg tolbutamid (CYP2C9-szubsztrat) vagy
40 mg'eenrazol (CYP2C19-szubsztrat).

Agelapitant nem hatott a koffein (CYP1A2-szubsztrat) farmakokinetikajara, amikor 200 mg koffeint
szajen at adtak az 1. napon egyszeri 180 mg dozisu rolapitanttal egytt, valamint a 8. napon és a 15.
napon rolapitant nélkal.

Mas gydgyszerek hatdsa a Varuby farmakokinetikajara

Enziminduktorok

Az er6s enzimindukalé rifampicin egydttes alkalmazésa szignifikansan csdkkentette a rolapitant és
aktiv metabolitja szisztémas expozicidjat. Amikor 600 mg rifampicint adtak be hét napon at napi
egyszeri 180 mg-os dozisu rolapitant alkalmazésa elétt és utan, a rolapitant tlagos AUC értéke 87%-
kal, az aktiv metabolité pedig 89%-kal csékkent az 6nmagaban beadott rolapitanttal kapott értékekhez



képest. A Varuby adasa nem javasolt azon betegek részére, akiknél erds indukaldszerek (példaul
rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, fenitoin) tartos alkalmazésa szlikséges (lasd 4.4 pont).

A mersékelt indukéloszerek (példaul, efavirenz, rifabutin) hatdsa még nincs megéllapitva, ezért a
mérsékelt indukaloszerekkel mér kezelt betegeknél a rolapitant alkalmazéasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Erés indukald hatasa miatt ellenjavallott az orbancfii alkalmazasa a rolapitanttal egyiitt (lasd 4.3 pont).

CYP3A4-inhibitorok

Az er6s CYP3A4-inhibitor ketokonazol rolapitant tablettaval tortént egyuttes alkalmazésakor nem
észleltek klinikailag szignifikans hatést a rolapitant farmakokinetikajaban. 90 mg rolapitant utan
egyidejiileg napi egyszer, 21 napon 4t beadott 400 mg ketokonazol nem volt szignifik&ns hatassai a
rolapitant Crax értékére, viszont az AUC értékét 21%-kal ndvelte. Ennek varhatdan nincs klinikai
kdvetkezménye.

Tovéabbi kdlcsdnhatasok

A rolapitant egy masik NK; receptor antagonistaval (pl. aprepitanttal, valamint @stupitant és
palonoszetron-hidroklorid kombinécidjaval) valo egyidejti alkalmazasanak harékorysaga €s
biztonsagossaga nincs kellden megalapozva és ezért nem is javasolt (lasd &.4.pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A rolapitant terhes n6knél torténé alkalmazésa tekintetélsaririem all rendelkezésre megfeleld
informacio. Allatkisérletek soran teratogén vagy embrygioetalis hatasokat nem igazoltak. Pre-és
postnatalis fejlédési vizsgalataban az embereknek javpsolt dozis felével egyenértékli dozisban, a
labirintus vizsgalatban csokkenés mutatkozottandstény utddok emlékezdképességében, és az utodok
stlya is lecsokkent (l&sd 5.3 pont). A Varuby. alkalmazasa nem javallt terhesség alatt kivéve, ha az
egyértelmiien sziikséges.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a rolapitant Kivilasztodik-e a human anyatejbe. Szoptatd néstény patkanyoknak
oralisan beadott rolapitant izienwolt a patk&dnyok tejében. Varuby-val végzett kezelés alatt a szoptatas
nem javasolt.

Termékenység

A rolapitant neém efolyasolta a him patkanyok termékenységét vagy altalanos reproduktiv
teljesitményél, Patkanyokon végzett fertilitasi és korai embriofejlédési vizsgalatokban a néstényeknél
a sargatasteq €s a bedgyazodasi helyek szdméanak csokkenését figyelték meg (lasd 5.3 pont).

47N, A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Varuby kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseges
képességeket. Rolapitant beadasa utan szédiilés és kimeriiltség jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

1-es, 2-es és 3-as fazisu klinikai vizsgalatok soran tobb mint 4375 beteget kezeltek Varuby-val vagy az
Osszehasonlitasra hasznalt gydgyszerrel. Osszesen 2798 alany részesult valamilyen dézisu oréalis



rolapitant-kezelésben, a CINV (kemoterapidval indukalt hanyinger és hanyas) vizsgalatokban részt
vett 1567 alanyt is beleértve.

A leggyakoribb mellékhatéas a kimer(ltség (1,9%) és fejfajas (1,5%) volt. Az un. “Multiple-Cycle”
(tébb ciklusos) kiterjesztésben, a magas-kozepes emetogén kemoterapias vizsgalatok biztonsagossagi
profiljai akar 6 kemoterapias ciklus esetén is hasonlonak mutatkoztak, mint az 1. kezelési ciklusban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az er6sen emetikus hatasu kemoterapias (HEC) és a mérsékelten emetikus hatast kemoterapias
(MEC) vizsgalatok dsszesitett elemzésében az alabbi mellékhatasokat figyelték meg.

A gyakorisag meghatarozasa szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem isnicii: a
rendelkezésre all6 adatokbd6l nem allapithaté meg.

Mellékhatasok szervrendszerenkénti bontasban

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka  (~
Fert6z06 betegségek és Oralis gombas Candiaizsis
parazitafertdzések fert6zés Qraliy candidiasis
Vérképzoszervi és Neutropenia Iemzetkdzi normalizalt
nyirokrendszeri : arany (INR) emelkedett
betegségek és tiinetek ) Leukopenia
Neutrofil szam csokkent
'\ Thrombocytopenia
Immunrendszeri Hypersensitivitas
betegségek és tiinetek -
Anyagcsere- €s CsOlként étvagy Dehydratio
taplalkozasi betegségek Hypomagnesaemia
és tunetek
Pszichiétriai korképek insomnia Szorongas
N Fogcsikorgatas
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Szédulés Egyensulyzavar
és tlinetek Figyelemzavar Mozgaszavar
izérzés zavara Syncope
A Somnolentia
A fll és az egyensuly- Hypoacusis
érzékeld szerv | Tinnitus
betegségei és tinetei
Szembetegsegek é5 Homalyos latés
szemeszeti tinetek
Szivbetegséger.is a Szivfrekvencia emelkedett
szivvel kapcsulatos
tlneteld ™
Emésatorendszeri Obstipatio Hasmenés Abdominalis kellemetlenség
betegsegek és tiinetek Dyspepsia Székelési habitus
Nausea megvéltozasa
Abdominalis Széraz szdj
distensio Gastrooesophagealis reflux-
Abdominalis betegség
fajdalom Oklendezés
Stomatitis
Erbetegségek és tiinetek Hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi Csuklas Nehézlégzés
és mediastinalis
betegségek és tiinetek




Mellékhatasok szervrendszerenkénti bontasban

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka

A bOr és a bor alatti Alopecia

szdvet betegségei és Angiotdéma

tlnetei Acneiform dermatitis
Szaraz bor

A csont- és Myalgia Arthralgia

izomrendszer, valamint a Hatfajas

kotészovet betegségei és Izomgyengeseg

tlnetei Rhabdomyolysis

Altalanos tiinetek, az Kimertltség Asthenia Jaraszavar

alkalmazés helyén

fellépo reakciok

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentese, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figliclemmel lehessen
Kisérni.

Az egeszseguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett meli€xhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A rolapitantot 720 mg maximalis dézisban mindennemti biztensagi kockazat nélkil alkalmaztak
Klinikai vizsgalatokban. Tuladagolés esetén a gydgyszer tewathi szedését fel kell fliggeszteni, emellett
altalanos szupportiv kezelés és megfigyelés is szlikséges.Wiivel a rolapitant antiemetikus hatésu, a
gyogyszerindukalt hanytatas feltehetéen nem lesz eredracnyes. Dializises vizsgalatokat eddig nem
végeztek.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDQNRSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antieragiikumok és hanyinger elleni szerek, egyéb antiemetikumok, ATC
kod: A0O4AD14

Hatasmechanizmus

A rolapitant a hdinan P-anyag/neurokinin-1 (NK1) receptorok szelektiv antagonistaja.

Klinikai hafasossag és biztonsagossag

Ciszniatin-alapl erdsen emetogén hatdsu, kemoterdapia (HEC)

1. viZsgalat és 2. vizsgalat (HEC)

Két multicentrikus, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos, kontrollos klinikai vizsgalatban
(1. vizsgalat és 2. vizsgalat), > 60 mg/m? ciszplatint tartalmazé kemoterapiaban részesiild betegeknél a
rolapitant kezelési rendet (180 mg rolapitant, 10 pg/kg intravénas graniszteron és 20 mg p.o.
dexametazon) hasonlitottak 0ssze a kontroll kezeléssel (placebo, 10 pg/kg intravénés graniszteron és
20 mg p.o. dexametazon) az 1. napon. A 2-4. napon a betegek naponta kétszer 8 mg dexametazont
kaptak p.o.. A vizsgalati gyogyszereket az 1. napon, a kemoterapia el6tt adtak be a kovetkez6
id6k6z6nként: rolapitant (1-2 6raval a kemoterapia el6tt), graniszteron és dexametazon (30 perccel a
kemoterapia el6tt).



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

Az 1. vizsgélat és 2. vizsgalat soran sszesen 1087 beteget soroltak be véletlenszeriien a rolapitant
kezelési rendbe (N = 544) vagy a kontroll kezelésbe (N = 543), 1070 beteg eredményét hasznéltak fel
a hatékonysag értékelésében, a betegek 37%-a n6, 63%-a pedig férfi volt. Az 1070 beteg kdzul 26%
65 évesnél id6sebb, 3% pedig 75 évesnél id6sebb volt.

Mindkét vizsgalatban a kemoterapiaval indukalt hanyinger és hanyas késleltetett fazisaban

(> 24 - 120 o6ra) kapott teljes reakciot (nincs hanyas és nincs siirgdsségi gyogyszer) tekintették
elsédleges végpontnak. Az alabbi, elére meghatarozott végpontokat is értékelték: teljes valasz az akut
fazisban (0-24 éra) és a teljes fazisban (0-120 6ra); nincs hanyas a CINV fazisokban, nincs hanyinger
a CINV fazisokban, és az elsé hanyasig vagy a slirgdsségi gyogyszer alkalmazasaig eltelt ido.

Az eredményeket mindkét vizsgalatra kilon-kilon és a két vizsgalatra egyuttesen is értékelték. Az'1:
és 2. vizsgalat egyedi eredményeit és a kombinalt elemzés kulcsfontossagi eredményeinek
0sszegzését az alabbi 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat: Ciszplatin kemoterapiaban részesiilé és a kezelésre reagalo betegek szazalékos aranya kezalési/
csoportonként és fazisonként (1. és 2. vizsgalat - HEC egyedi eredmények)

Hatékonysagi 1. HEC vizsgalat 2. HEC vizsgalat Kombinalt 1. és 2. vizsgalat
végpontok? Rolapitant | Kontroll Rolapitant | Kontroll Raldbitant|Kontroll

(N=264) | (N=262) | P-érték® | (N=271) | (N=273) | P-érték"\{ii=535) [(N = 535)P-érték

Arany Arany Arany Arany Arany | Arany
(%) (%) (%) (%) vl (%) (%)

Teljes valaszreakci6 7
Késleltetett 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 i_.u,043 714 60,2 [<0,001
Akut 83,7 73,7 0,005 83,4 79,5 ["/N.S. 83,6 76,6 | 0,004
Osszesen 70,1 56,5 0,001 67,5 604>, | N.S. 68,8 58,5 [<0,001
Nincs hanyéas "o
Akut 72,7 58,4 <0,001 70,1 7 019 0,043 714 60,2 [<0,001
Késleltetett 83,7 73,7 0,005 834 % 79,5 N.S. 83,6 76,6 0,004
Osszesen 70,1 56,5 0,001 67.5( /N 60,4 N.S. 68,8 58,5 [<0,001
Nincs szignifikans émelygés 1
Akut 86,4 79,4 0,035 | (90)C 85,7 N.S. 88,2 82,6 0,009
Késleltetett 73,5 64,9 0,034 | /4,5 68,9 N.S. 74,0 66,9 0,011
Osszesen 71,6 63,0 0,037~ 72,7 67,8 N.S. 72,1 65,4 0,017

2 Els6dleges végpontnak a késleltetett fazisban kapett (eljes valaszt tekintették. Késleltetett fazis: > 24 - 120 6ra a
ciszplatinnal végzett kezelés utan; akut fazis: > £.-'24 6ra a ciszplatinnal végzett kezelés utan; teljes fazis: > 0 - 120 6ra a
ciszplatinnal végzett kezelés utan
b Nem korrigalt P-értékek kiszamitasa Coq/iran*Mantel Haenszel teszttel tortént, nemekre csoportositva.
¢ Nem korrigalt P-értékek kiszamitasa Coehiran-Mantel Haenszel teszttel tortént, vizsgalatra és nemekre csoportositva.
N.S. = Nem szignifikans (p > 0,05)
*Az elére meghatérozott tobbszondt kilibralas alkalmazasa utdn nem szignifikans.

A kombinalt elemzésben, 4z els6 hanyasi eseményig eltelt id6t az 1. dbra a Kaplan-Meier gorbe

segitségével abrazelia



1 &bra: Nem hanyt vagy siirg6sségi gyogyszert nem hasznal6 betegek szazalékos aranyainak Kaplan-
Meyer gorbéje (kombindlt 1. vizsgalat és 2. vizsgalat - HEC)
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Az elsd hanyasig vagy a siirgdsségi gyogyszer alkalnazisaig eltelt idé (6ra)

Mérsékelten emetogén kemoterapia és az antraciklin és ciklafasztamid kemoterapia kombinacioi

3. vizsgalat (MEC)

A 3. vizsgélatban, a mérsékelten emetogén kemotérépia terén végzett multicentrikus, randomizalt,
kettés vak, parhuzamos csoportos, kontrollos klinikai vizsgalatban, a rolapitant kezelési rendet

(180 mg rolapitant, 2 mg p.o. graniszteron é5)20 mg p.o. dexametazon) hasonlitottdk dssze az 1. napon
a kontroll kezeléssel (placebo, 2 mg p.oxgrariiszteron és 20 mg p.o. dexametazon), mérsékelten
emetogén kemoterapias kezelési rendbenvészesiilé betegeknél, amely soran a betegek 53%-at
antraciklin és ciklofoszfamid (AC)«aimbinacidjaval kezelték. A 2-3. napon a betegek naponta egyszer
2 mg graniszteront kaptak p.o.. A \izSgalati gyogyszereket az 1. napon, a kemoterapia el6tt adtak be a
kdvetkezd intervallumokban +olapitant (1-2 draval a kemoterapia el6tt), graniszteron €s dexametazon
(30 perccel a kemoterapia €l0tt)) Ezen vizsgalat tervezésekor az AC-t tartalmazd kemoterapias
kezeléseket mérsékelten arretogénnek tekintették. A legutobbi Utmutatd ezeket a kezelési rendeket az
er0sen emetogének kdzé sorolta. A 1. ciklusban karboplatint kapott betegek szazalékos ardnya 30%
volt.

Osszesen 1365 beteget osztottak be véletlenszertien a rolapitant kezelési rendbe (N = 684), illetve a
kontroll kézeidsbe (N = 685). A hatékonysag értékelésében 6sszesen 1332 beteget vontak be, akik
80%-amé, 20%-a pedig férfi volt. A 1332 beteg koziil 28% 65 évesnél idésebb, 6% pedig 75 évesnél
idésebib volt. A 1332 beteg kozul 629 részesiilt nem AC kemoterapiaban.

A kémoterapidval indukalt hanyinger és hanyas késleltetett fazisaban (> 24 - 120 6ra) kapott teljes
reakciot (nincs hanyas és nincs siirgdsségi gyogyszer) tekintették elsédleges végpontnak. Az alabbi
elére meghatarozott végpontokat is értékelték: teljes valasz az akut fazisban (0-24 0ra) és a teljes
fazisban (0-120 6ra); nincs hanyas a CINV féazisokban, nincs hanyinger a CINV fazisokban, és az els6
hanyasig vagy a siirgésségi gyogyszer alkalmazasaig eltelt ido.

A MEC vizsgalat (3. vizsgalat) vizsgalati eredményeinek 6sszefoglalasat az alabbi 2. tablazat

tartalmazza. A nem AC és AC részhalmazokbol szarmazé eredmények dsszefoglalasat a 3. tablazat
mutatja be.
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2. tblazat: Mérsékelten emetogén kemoterapiaban részesiilo és a kezelésre reagalé betegek
szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként

3. vizsgélat - MEC

Rolapitant Kontroll

(N = 666) (N = 666) P-érték®
Hatékonyséagi végpontok? Arany (%) Arany (%)
Teljes valaszreakcid
Késleltetett 71,3 61,6 < 0,001
Akut 83,5 80,3 N.S.
Osszesen 68,6 57,8 <0,001*
Nincs hanyas
Akut 87,8 84,5 N.S.
Késleltetett 80,5 69,8 <0,001*
Osszesen 78,7 65,3 < 0,001¢
Nincs szignifikans émelyges (max N
VAS (vizualis analdg skala) < 25, egy 0-tol
100-ig terjedé skalan)
Akut 82,1 84,7 N.S.
Késleltetett 72,7 69,4 N.S.
Bsszesen 70,6 665 N.S.

2 Els6dleges végpontnak a késleltetett fazisban kapott teljes valas#t ielkintették. Akut fazis: 0-24
oraval az AC és nem AC kezelési rendek utan; Kesleltetett fazis: 24-120 oraval az AC és nem AC
kezelési rendek utén; Teljes fazis: 0-120 oraval az AC és narn, AC kezelési rendek utan

b Nem korrigalt P-értékek kiszamitasa Cochran-MantelHacnszel teszttel tortént, nemekre
csoportositva.

N.S. = Nem szignifikans (p > 0,05)

*Az elére meghatarozott tobbszords kalibralas alkalmazasa utan nem szignifikans.

3. tdblazat: AC vagy nem AC kemoterapiaban részesiilo és a teljes terapias valaszt eléré
betegek szazalékos ardnya

Teljes valaszreakcio | Rolapitent Kontroll P-érték?
Nem AC N =222 N =307

Késleltetett 76(1 63,8 < 0,001
Akut 2047 84,4 0,016
Osszesen 4.8 61,2 <0,001
AC N =344 N =359

Késleltetett 66,9 59,6 0,047
Akut 76,7 76,9 N.S.
Osszesen .\ 62,8 54,9 0,033

2 Nem.Karrigalt P-értékek kiszdmitdsa Cochran-Mantel Haenszel teszttel tortént.
| N.Sy=MNem szignifikans (p > 0,05)

MEL kezelési rendben részesiilé betegeknél az els6é hanyasig vagy a siirgdsségi gyogyszer
hasznalataig eltelt id6t a 2. abra a Kaplan-Meier gorbe segitségével abrazolja.
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2 Abra: Nem hanyt vagy siirgésségi gyogyszert nem hasznalo betegek szazalékos aranyainak Kaplan-
Meyer gorbéje (3. vizsgalat - MEC)
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Az elsé hanyasig vagy a siirgbsségi gyogyszer alkalimazasaig eltelt idd (6ra)

A héanyingernek és a hanyasnak a betegek mindennapi életése gyakorolt hatdsat az un. Functional

Living Index-Emesis, FLIE skalaval értékelték. A Varuby.¢soportban a kontrollcsoporthoz képest
magasabb volt azon betegek aranya, akiknél nem volt i@pasztalhaté a mindennapi életre gyakorolt
hatas (MEC 73,2 % vs. 67,4 %; p = 0,027).

,»Multiple-Cycle™ (tébb ciklusos) kiterjesztés:, A betegeknek minden egyes vizsgalatban volt
lehetGsége arra, hogy az 1. ciklusban kijelélttel megegyez6, maximum 5 tovabbi kemoterapiés
ciklusbol allo ,,multiple cycle” (t6bb cikitsos) kiterjesztésben folytassa. A kemoterapia elkezdésétél
szamitott 6-8. napon a betegeket arra’i<érték, hogy idézzék fel, hogy el6fordult-e naluk olyan hanyasi
esemény vagy hanyinger vagy émeiygés, ami megzavarta volna a normalis napi életiiket. A t6bbszoros

ciklust folytatd betegeknél a roigpitant hanyasellenes aktivitasa az ismételt ciklusokban is megmaradt.

Gyermekek és serdil6k

Az Eurdpai Gybgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
rolapitant vizsgélatieredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az erésen emetogén ciszplatin
alapu és a kézZepesen emetogén daganatellenes terapia kezd6 és ismétlo kezeléseivel Gsszefliggd akut
és késleltefcitthanyinger és hanyas megelézése indikacioban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazzeia vonatkozd informéacidk).

5 fsarmakokinetikai tulajdonsagok

A rolapitant linearis farmakokinetikat mutat a dézissal aranyosan emelked6 expoziciokkal. A
rolapitant lassan, nagyjabol 7 napos atlagos terminalis felezési idovel eliminalddik. A rolapitant foként
a maj/epe uton eliminalédik, de az eliminaciéhoz kisebb mértékben a vese is hozzajarul. A rolapitantot
a CYP3A4 metabolizalja az M19 6 aktiv metabolitta. In vitro vizsgalatok eredményei arra utalnak,
hogy a rolapitant nem gatolja a CYP2E1-et.

Felszivodas

Egészséges alanyokban, éhgyomorra bevett egyszeri 180 mg-os p.o. dézisu rolapitant utan a rolapitant
mérheté mennyiségben volt jelen a plazmaban a beadas utani 30 perc €s a rolapitant plazma-
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csucskoncentracidjanak (Cmax) (kortlbeldl 4 éraval késébbi) elérése kozott eltelt idészakban. A Crax
atlaga 968 ng/ml (%CV:28%) volt. Napi egyszeri, kiilonb6z6 dézisa (9-45 mg) rolapitant bevétele
utén, a rolapitant akkumulacioja korulbelll 5-sz6ros volt.

A dozis 4,5 mg-rol 180 mg-ra valo ndvelésekor a rolapitant szisztémas expozicidi (Cmax €s AUC)
dozisfiiggd moédon emelkedtek. A javasolt klinikai dozis (180 mg) négyszeresére emelésekor a
rolapitant Crmax értéke 3,1-szeresére, az AUC értéke pedig 3,7-szeresére nott.

A rolapitant abszolut biohasznosulasa megkozelit6leg 100%-0s, ami minimalis ,,first pass” hatast
jelez.

180 mg rolapitant beadasa utan a magas zsirtartalmu taplalék egyidejii fogyasztasanak nem volt
szignifikdns hatasa a rolapitant farmakokinetikajara.

Eloszlas

A rolapitant nagymértékben (99,8 %-ban) kot6dik az emberi plazma fehérjéihez. Egészséges
alanyokban a latszélagos megoszlasi térfogat (\Vd/F) 460 I, ami a rolapitant kiterjedirszoveti
eloszléasara utal. Populacid farmakokinetikai elemzésben a rolapitant Vd/F értéke 387 | volt rakos
betegekben.

Biotranszformacié

A rolapitantot a CYP3A4 metabolizalja az elsddleges aktiv M19,£04-pirrolidin-hidroxilezett
rolapitant) metabolittd. Témegegyensuly-vizsgalatban az M 19 migtabolit volt a f6 keringé metabolit.
Az M19 kialakulasa jelent6s mértékben késett (atlag tmax 120°0ra (tartomany: 24-168 6ra)), és az M19
atlagos felezési ideje 158 6ranak adddott. Az M19/rolaptiarit’expozicids arany kordlbelil 50% volt a
plazmaban.

Eliminéacid

Egyszeri 4,5-180 mg p.o. dézis beadasa.utan_4 rolapitant atlagos terminalis felezési ideje (t,,) dozistdl
flggetlenll 169-183 dra (nagyjabol 7 nanjyvolt. Populéacio farmakokinetikai analizisben a rolapitant
latszblagos teljes clearance-je (CL/E)Y«aios betegekben 0,96 1/6ra volt.

A rolapitant f8ként a maj/epe itygnalon eliminalodik. Egyszeri 180 mg d6zist [*C]-rolapitant p.o.
beadéasa utan, 6 hét alatt a ddzismatlagosan 14,2%-at (9% - 20%) sikeriilt a vizeletbol, és 73%-at

(52% - 89%) pedig a széKietool visszanyerni. Két hét alatt 6sszegyljtott mintakban, a vizeletbdl a
dozis 8,3%-at sikeriilt visszanyerni f6ként metabolitok formajaban, az egyesitett székletmintakban
pedig 37,8%-ot talsltak elsGsorban valtozatlan rolapitant formajaban. Egyesitett vizeletmintaban nem
talaltak valtozat!én‘rolapitantot vagy M19 metabolitot. Tovabbra is tisztdzando, hogy a CYP3A4-en
kivil milyen égyed gydgyszer-metabolizald enzimek (és gyogyszertranszporterek) jatszanak szerepet
a rolapitanimidj/epe utvonalon at torténd eliminaciojaban.

Farmakekinetika specialis populaciékban

Eletor, nem és rassz/etnikai csoportok

Populécids farmakokinetikai elemzések eredmeényei szerint az életkornak, nemnek és rassznak nincs
jelentds hatasa a Varuby farmakokinetikajara. 75 éves vagy idésebb betegek esetén kevés adat all
rendelkezésre.

Majkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A stadium) majkarosodasos betegek esetében egyszeri 180 mg dézisu rolapitant
beadéasa utén, a rolapitant farmakokinetikaja az egészséges alanyoknéal meghatarozotthoz hasonlé volt.
Mérsékelt (Child-Pugh B stadium) méajkarosodasos betegeknél, a Crax atlaga 25%-kal volt
alacsonyabb, mig a rolapitant AUC kozepértéke az egészséges alanyoknal meghatarozotthoz volt
hasonld. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasos betegeknél az M19 tmax k6zépértéke 204 6ra volt, mig
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egészséges alanyoknal ez az erték 168 dranak adodott. Sulyos (Child-Pugh C stadium)
majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak a Varuby farmakokinetikajat.

Vesekarosodas

Populacids farmakokinetikai elemzések soran, enyhe (CLcr: 60 - 90 ml/perc) vagy mersékelt
vesekarosodastol szenved6 (CLcr: 30 - 60 ml/perc) rdkos betegeknél a kreatinin-clearance (CLcr)
kiindulaskor nem volt jelentds hatéssal a rolapitant farmakokinetikéjara akarcsak a normalis
vesemiikodési rakos betegek esetében. A sulyos vesekarosodas hatasainak értékeléséhez nincs
elegendo informacid. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd és hemodializist igényld betegek
kdrében nem vizsgaltak a Varuby farmakokinetikajat.

A koncentraci6 és a hatds kozotti kapcsolat

Kotddés az NK1 Receptorokhoz

Rolapitanttal végzett human pozitronemisszios tomografia (PET) vizsgalat kimutatta, hogy-aroiapitant
atjut a vér-agy gaton és agyi NK; receporokhoz koétédik. Az NK; receptorokhoz valé atlages
kotddésben dozisfiiggd novekedést figyeltek meg a rolapitant 4,5-180 mg-os dozistartamianyaban. A
rolapitant 15 ng/ml-es és 348 ng/ml-es plazmakoncentraciojanal az NK; receptorokizoz vald kotédés
az agykéreg teruletén kortlbelil > 50% és 90% volt (megfeleléen). 180 mg dézist rolapitant esetében,
az agykéreg tertiletén az NK; receptorokhoz valo atlagos kotddés legalabb, 120> Oran at meghaladta a
90%-ot.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagctési ddzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra-, és fejlédésre kifejtett toxigitasr— vizsgalatokbdl szarmazd nem-
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény &lkalmazéasakor human vonatkozashan
kuldnleges kockazat nem varhato.

A patkanynal és majomnal (6-8 0ra), illetve az emisernél (7 nap) megfigyelt felezési idok kozotti
jelentds kiilonbség mechanizmusa nem tisztazott:

Ragcsaloknal a rolapitantot legfeljebb 28 hétig tartd, ismételt dozisos oralis toxicitasi vizsgalatokban
tesztelték, amelyekben a méj, a pajzsiivigy, a vesék, a mellékhere és a méh voltak a meghatarozott
célszervek. Patkanyokon végzetttharomhonapos vizsgalatban, rangasos gorcsrohamokat figyeltek meg
egy 125 mg/kg/nap doézissal (a (esitelszin alapjan javasolt emberi adagnal kordilbelll 6-szor magasabb
débzissal) kezelt allatnal. Majmdicon végzett egyhdnapos vizsgalatban, gércsrohamokat figyeltek meg a
60 mg/kg/nap dézisnal.(gtestfeiszin alapjan javasolt emberi adagnal koriilbelil 5,8-szer magasabb
dozis). A gdrcsrohamok t€ievanciaja embereknél nem ismert.

Noéstény patkanybken végzett fertilitasi és embriofejlodési vizsgalatban, a 9 mg/kg/nap szabad
bazisnak megfeizi0 mennyiségii rolapitant-hidroklorid (a testfelszin alapjan javasolt emberi adag
korulbelll,50%-a) alkalmazasa p.o. a testtdmeg-gyarapodas atmeneti csokkenését és a pre- és poszt-
beagyazadasi veszteségek eléfordulasanak novekedését okozta. A 4,5 mg/kg/nap szabad bazissal
egyeriertéku dozisnal (a testfelszin alapjan javasolt emberi adag korllbelil 20%-a) a sargatestek és a
bedgyvazddasok szdméanak csokkenését figyelték meg.

Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban, 22,5 mg/kg/nap szabad bazissal
egyenértékii dozisnal (a testfelszin alapjan javasolt emberi adag korulbelul 1,2-szerese) a
mortalitas/haldoklas, csdkkent testsuly és kisebb taplalékfelvétel, teljes alom elvesztése, elhtiz6dd
fialas, csokkent vemhességi id6 és az eltlint bedgyazddasi helyek szamanak novekedése alapjan
egyértelmil volt a toxicitas. Ennél a dozisnal, az utddokra kifejtett hatasok kozé tartozott az ellés utani
lecsokkent tulélés és csokkent testsuly és stlygyarapodas, ami talan a megfigyelt maternalis
toxicitassal hozhato 6sszefliggésbe. A 9 mg/kg/nap szabad bazissal egyenértékii maternalis dozisnal (a
testfelszin alapjan javasolt emberi adag korilbelil 50%-a) csokkent a néstény utodok memoriéja
(labirintustesztben), illetve az utédok testsulya.

14



A kornyezeti kockazatbecslés alapjan a rolapitant rendkivil perzisztald, bioakkumulativ, és biologiai
aton nehezen bomlik le.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segedanyagok felsorolasa

A tabletta tartalma

Laktéz-monohidrat

Hidegen duzzadd keményitd
Mikrokristalyos cellul6z (E 460)
Povidon (K-30)
Natrium-kroszkarmell6z

Kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

A tabletta bevonata

Polivinil-alkohol

Titandioxid (E 171)

Makrogol

Talkum

Indigdkarmin (E 132)

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirayok
Ez a gydgyszer nem igényelkiionleges tarolast.

6.5 Csomagolas-tipusa és Kiszerelése

Polivinil-kloric/paliklortrifluor-etilén/aluminium kettés buborékcsomagolas
Kéttablettas-kiszerelés

6.6._ \A-inegsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Hollandia
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1180/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 20 &prilis 2017

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KGREATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBAMOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

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

8465 RX Oudehaske

Hollandia

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

8448 CN Heerenveen

Hollandia

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és ciméta gyogyszer
betegtajékoztatjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi ielentisek

Erre a készitményre az idészakos gvégyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megailaniiott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids refetoncia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késébbi frissitett valtozata szermti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. iKockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

Levél, mindegyikben 2 db filmtabletta - BLUE BOX-SZAL

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Varuby 90 mg filmtabletta
rolapitant

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg rolapitantot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATUS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt bategtajékoztatdt!
Oralis alkalmazas

GYERMEKEK7 !, ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYEL I\zll‘:_Z".'ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyertaekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Egyszori adag = 2 tabletta

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1180/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETSTT INFORMACIOK

VARUBY

[17.  EGYEDI AZONOSITQ = 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D voialkdddal ellatva.

[18.  EGYEDLXZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN

22



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Varuby 90 mg tabletta
rolapitant

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Varuby 90 mg filmtabletta
rolapitant

vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt &ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szilksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasst veszo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masaak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Oechez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvoeat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékeziaihban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Varuby és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Varuby szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Varuby-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VVaruby-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciGi

ourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Varubyée'milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mit tartalmaz a VVaruby
A Varuby egy rolapitant nevii hatéaryagot tartalmaz.

Milyen betegségek esetén.aii<aimazhato a Varuby
A Varuby-t felnétt, rakiod betegek esetében a hanyinger vagy hanyas megel6zésének segitésére
alkalmazzak a kemotarapias rakkezelés alatt.

Hogyan hat a Vartby

Kemoterapia, wdlasara a szervezetbdl ,,P-anyag” szabadulhat fel.

A P-anyag.az'agyban a hanyaskozpont idegsejtjeihez kotddik, ami Onnél hanyingert, vagy hanyast
okoz. /<\/aruby hatdanyaga, a rolapitant meggatolja a P-anyagot abban, hogy ezekhez az
idegseitekhez kotddjon, ezaltal segit megeldzni a hanyingert és hanyast.

2. Tudnivaldk a Varuby szedése elétt

Ne szedje a Varuby-t:

. ha allergias a rolapitant hatéanyagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevjere.
. ha On orbancfuvet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyégynovénykészitményt szed

(depresszi6 vagy alvasi problémak kezelésére) (lasd az ,,Egyéb gydgyszerek és a Varuby” cimii
bekezdést a 2. szakaszban).
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Amennyiben bizonytalan, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel, ha:
. stlyos méj- vagy veseproblémai vannak
. olyan gyogyszereket kell szednie, amelyek csokkenthetik a VVaruby hatékonysagat, példaul:
rifampicin, tuberkulézis és mas fert6zések kezelésére
- karbamazepin, epilepszia és idegi fjdalom kezelésére
- fenobarbital, epilepszia kezelésére
- enzalutamid, prosztatarak kezelésére
- fenitoin, epilepszia kezelésére
- efavirenz, a human immundeficiencia virus (HIV) kezelésére
- rifabutin, tuberkul6zis és mas fertézések kezelésére
- mas NKj-antagonistat tartalmazé gyogyszerek, példaul aprepitant, valaminttetupitant és
palonoszetron-hidroklorid kombin&cidja (a rak elleni kemoterapiaval jaré.eimelygés és
hanyas megel6zésére) (lasd az ,,Egyéb gydgyszerek és a Varuby” cim@oekezdést a
2. szakaszban)

Gyermekek és serdiilok
18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék ne szedjenek Varuby-t, mivei 2z a gydgyszer ebben a
csoportban még nem volt vizsgélva.

Egyéb gyogyszerek és a Varuby

Feltétleniil tijékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy,angondozasat végzé egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint‘sedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A
Varuby befolyasolhatja néhany méas gydgyszer hatdsmeciranizmusat. Ezek kdzé tartoznak a
kovetkezok:

. propafenon (szabélytalan vagy rendellenesszivverés kezelésére alkalmazzak)

. tamoxifen (az eml6rak megelézésére alkaimazzak)

. metoprolol (magas vérnyomas és.szivlieiegségek kezelésére alkalmazzak)

. tioridazin (pszichiatriai betegséaeigéldaul szkizofrénia kezelésére alkalmazzak)

. pimozid (pszichiatriai betegségaky példaul szkizofrénia kezelésére alkalmazzak)

. morfin (mérsékelt vagy stiwes iajdalom kezelésére alkalmazzak)

. metotrexat (rak, ovsomadr 2y-1zlleti gyulladas kezelésére alkalmazzék)

. irinotekan (rak kezelé<érialkalmazzak)

. topotekan (rak kazeidsére alkalmazzak)

. mitoxantron (rak kezelésére alkalmazzak)

. szulfaszalazin, (hélbetegség és izlleti gyulladas kezelésére alkalmazzak)

. doxorubigin{rak elleni kemoterapiaban alkalmazzak)

. bendandiaziin (leukémia kezelésére alkalmazzak)

. digaxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak)

. dapigatian (vérrogképz6dés megel6zésére alkalmazzak)

. Keihicin (kdszvény kezelésére alkalmazzak)

. sztatinoknak nevezett gydgyszerek, példaul atorvasztatin, rozuvasztatin és szimvasztatin,
amelyeket a magas vérzsir-szintek (példaul, koleszterinszintek) kezelésében alkalmaznak)

. boszentan (a tiid6artériaban jelentkez6 magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak)

. fexofenadin (allergis tiinetek kezelésére alkalmazzak)

Terhesség és szoptatas

A terhesség soran szedett gydgyszer hatasairdl nincs informacié. Ha On terhes, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezeldorvosaval.
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Nem ismert, hogy a Varuby megjelenik-e az anyatejben, ezért a szoptatas nem ajanlott ezen
gydgyszerrel vegzett kezelés alatt. Fontos, hogy ezen gyogyszer szedése elétt tajékoztassa
kezelGorvosat arrdl, hogy On szoptat, vagy azt tervezi.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Varuby kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A gyogyszer bevétele utan szedulést vagy faradtsagot érezhet. Ha ez bekdvetkezik, ne
vezessen, és ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet.

A Varuby laktézt tartalmaz

Egy adag (Kkét tabletta) 230 mg laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezelorvosat, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gyégyszert.

3. Hogyan kell szedni a Varuby-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Angennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy, a-gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Mennyit kell bevenni

. A készitmény ajanlott adagja 180 mg (két, egyenként 90 mg-o&.tehletta). A tablettat egészben,
kevés vizzel kell lenyelni.

. A tablettakat a kemoterépids ciklus kezdete el6tt 2 6rén betii vegye be.

. Etellel vagy anélkiil is beveheti.

A kemoterapia el6tt bevett Varuby megel6zi a hanyingerires hanyast. Csak akkor szedje ezt a
gylgyszert a kemoterapia utani napokban, ha Ujabk-kernoterapias ciklusban fog részestlni. A Varuby-t
csak kéthetente egyszer szabad bevenni.

Ha az el6irtnal tobb Varuby-t vett be
A szokasos adag két tabletta. Ha ugy gemdsija, hogy az elbirtnal tobbet vett be, haladéktalanul

értesitse kezelborvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Varuhky-t
Ha elfelejtette bevenni az adagiét, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat.

Ha idé elétt abbahagyjaa Varuby szedését

A Varuby segit megeidzni a hanyingert és hanyast a kemoterapia alatt. Ha nem akarja szedni ezt a
gyogyszert, beszélje’meg kezelGorvosaval.

Ha barmilyer,tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGoryasit, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tajekoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Sulyos mellékhatasok:
Ritka: 1000 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet
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Haladéktalanul kozolje kezelorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel, ha
allergias reakcid tineteit (példaul hirtelen légszomj, az ajkak vagy a nyelv megduzzadasa vagy izérzés
megvaltozasa, bor vagy szovetek duzzanata vagy hirtelen megjelend borkiiités vagy laz, gyorsabb
szivverés) tapasztalja. Ok megfeleld kezelést fognak biztositani.

Tovabbi mellékhatasok:

Gyakori: 10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
. fejfajas

. székrekedés

. faradtsagérzés

Nem gyakori: 100 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet
. fajo vagy fajdalmas izmok

. szedules érzete, koncentracios problémak, energiahidny, aluszékonysag vagy alvasi nrabigmak
(inszomnia)

. gyomorproblémak, igy diszkomfort érzet a gyomorban, puffadas, émelygés, fajlarom,
székrekedés és hasmenés

. a fert6zések elleni kiizdelemben szerepet jatszo fehérvérsejtek szintjének-csOKkenése
(vérvizsgalat mutatja ki)

. szajfertdzés

. szajnyalkahartya-fekélyek

. étvagycsokkenés

. csuklas

. gyengeség

Ritka: 1000 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet
. sz4j- vagy borpenész

. a vérlemezkék szdméanak csokkenése (vérvizegatat mutatja ki)

. a verzes fokozott kockazata

. a fert6zések ellen kiizd6 fehérvérsejtek szémanak csdkkenése (vervizsgalat mutatja ki)
. kiszaradas (dehidréacio)

. alacsony magnéziumszint a vérben(vérvizsgalat mutatja ki)

. aggodalmaskodas vagy félelens, riyugtalansag

. fogcsikorgatas
. egyensulyvesztés

. mozgasi nehézségek

. ajulas vagy ajuléskiozeti allapot érzése
. részleges hallasveszies

. fllcsengés

. homalyosAiaiés

. SzaporalBylizus

. diszkemtort érzés a gyomorban

. gzelletrités megvaltozasa

. Széjszéarazsag

. savas reflux vagy gyomoréges

. Oklendezés vagy hanyinger

. magas Vernyomas

. hajhullés

. pattanashoz hasonlé borkiiités

. blrszarazsag

. izGleti fajdalom

. hatfajas

. izomgyengeség

. izomgyengeség, izmok nyomasérzeékenysége vagy izomfajdalom, valamint kiiléndsen akkor, ha

ezekkel egy idOben rosszul érzi magat, laza van, vagy sotét szinii a vizelete. Ezeket az
izomrostok rendellenes lebomlasa (a rabdomiolizis nevii allapot) okozhatja.
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. jarasi problémak

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VVaruby-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP.:) utan ne szedje ezt-a §y6gyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.«K4éidezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek a7 iniézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a VVaruby?
A készitmény hatdéanyaga a rolapitant. Tablettanként 90 ¥ag¢.rolapitantot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

. Tablettamag: lakt6z monohidrat (lasd ,,A’laruby laktdzt tartalmaz” c. bekezdést a
2. szakaszban), hidegen duzzad6 keményid, mikrokristalyos celluloz (E 460, povidon (K-30),
natrium kroszkarmelldz, kolloid szitikdridioxid és magnéziumsztearat.

. Filmbevonat: polivinil-alkohofytitandioxid (E 171), makrogol, talkum, indigékarmin (E 132) és
poliszorbat 80.

Milyen a Varuby killemeé£s it tartalmaz a csomagolas?
A tabletta kék szinii, az egyuk oldalon TO101 a masikon 100 mélynyomassal.

Két tabletta poliviri!-ilorid/poliklortrifluor-etilén/aluminium f6lias kett6s buborékcsomagolasban

A forgalomba-hczatali engedély jogosultja
TESARO Bi< Netherlands B.V.

Joop Gesziriciveg 901

1114 &2 Amsterdam-Duivendrecht
Honandia

Gyartdk

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

8465 RX Oudehaske

Hollandia

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

8448 CN Heerenveen

Hollandia
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TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
TESARO Bio Netherlands B.V.
+32 240 12501

Bbnarapus
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

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

Espafia
TESARO Bio Spain S.LYJ
@ +34 911 147439

France
TESARO Bia\France SAS
& +33.176/728915

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

Ireland
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

island
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

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

Luxembourg/Luxemburg
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +352 278 62096

Magyarorszag
TESARO Bio Netherlands-R\V.
& +44 3303328100

Malta
TESARO Bio Nathierlands B.V.
& +44 3302328100

Neder!land
TESARO Bio Netherlands B.V.
7431 207 091042

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

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

Polska
TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

Portugal

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

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

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

Slovenska republika

TESARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100
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Italia Suomi/Finland

TESARO Bio Italy S.r.1. TESARO Bio Netherlands B.V.
& +39 068 7501295 & +358 974 790114

Kbnpog Sverige

TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Sweden AB

@ +44 330 3328100 @ +46 850 619678

Latvija United Kingdom

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. honap}>

Egyéb informécidéforrasok
A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes hgrlapjan
(http://www.ema.europa.eu ) talalhato.
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