


nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Varuby 90 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 90 mg rolapitanto (hidrochlorido monohidrato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje (dvi tabletés) yra 230 mg laktozés (monohidratonavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Tabletés yra mélynos, jy vienoje pus¢je jspausta T0101, o%zivgge — 100.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy labai ir vidutini$kai emetdgeninés vézio chemoterapijos sukelto vélyvojo pykinimo ir
vémimo profilaktika.

Varuby skiriamas kaip kombiiiatusios terapijos dalis (Zr. 4.2 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartsjiiro metodas
Dozavimas

Suaugusiesiems
Varubyeideiamas kartu su deksametazonu ir 5-HT3 receptoriy antagonistu.

180 mg (dvi tabletes) reikia suvartoti per 2 valandas prie§ pradedant kiekviena chemoterapijos cikla,
bet ne maZesniais kaip 2 savaiciy intervalais.

Vaistiniy preparaty sgveikos tarp rolapitanto ir deksametazono néra, todél deksametazono dozés
koreguoti nereikia.

Su emetogenine vézio terapija susijusio pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojami toliau
nurodyti gydymo planai.

Labai emetogeninés chemoterapijos gydymo planas

| 1diena | 2 diena | 3 diena | 4 diena




Varuby 180 mg per burna; Nieko
Per 2 valandas prie§ chemoterapija
Deksametazona | 20 mg per burng; 8 mg per 8 mg per 8 mg per
S 30 min. prie§ chemoterapija burng du burng du burng du
kartus kartus kartus
per para per para per para
5-HT3 Standartiné 5-HT3 receptoriy Nieko
receptoriy antagonisto doz¢. Atitinkamag
antagonistas informacijg apie doze rasite kartu
vartojamo 5-HTj3 receptoriy
antagonisto preparato charakteristiky
santraukoje.
Vidutiniskai emetogeninés chemoterapijos gydymo planas
1 diena 2 diena 3diena 1 'I'Zdiena
Varuby 180 mg per burna; Niekg
Per 2 valandas prie$ chemoterapija 2
Deksametazonas | 20 mg per burna; Nicko

30 minuciy prie§ chemoterapija

5-HT3 receptoriy
antagonistas

Standartiné 5-HT3 receptoriy
antagonisto dozé. Atitinkama
informacija apie doze rasite kartu
vartojamo 5-HT3 receptoriy antagonisto
preparato charakteristiky santraukoje.

Atitinkang iformacijg apie doze rasite
karty vartojamo 5-HT3 receptoriy
aritagonisto preparato charakteristiky
santraukoje.

Ypatingos populiacijos

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereild2s Apie 75 mety ir vyresnius pacientus yra mazai
duomeny. Siems pacientams Varuby reikialyarioti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas ar wicutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie pacieptus,_xuriems yra su sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra mazai ir
visiskai néra duomeny apie pacientus, sergancius galutinés stadijos inksty liga, kuriems atlickama
hemodializé. Siems pacielitams Varuby reikia vartoti atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny furkuiia
Pacientams, kurienisuyra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Apis-stnky kepeny sutrikima turinéius pacientus duomeny néra. Siems pacientams Varuby
reikia vartcti‘étsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Rolapitanto saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Tabletes reikia nuryti nepaZeistas, uzsigeriant vandeniu ir jas galima vartoti su valgiu arba be jo.

4.3

Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu su jonazolémis (zr. 4.5 skyriy).




4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, duomeny néra (zr. 5.2 skyriy). Siems
pacientams Varuby reikia vartoti atsargiai. Jeigu vartojimas neiSvengiamas, pacientus batina stebéti, ar
nepasireiSkia nepageidaujamy reakcijy j Varuby (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomeny yra mazai (zr. 5.2 skyriy).
Siems pacientams Varuby reikia vartoti atsargiai. Jeigu vartojimas neiSvengiamas, pacientus biitina
stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy i Varuby (Zr. 4.8 skyriy).

Saveika
Varuby nerekomenduojamas pacientams, kuriems bitina ilgai vartoti stipriy (pvz.rifaznpicino,

karbamazepino, fenobarbitalio, enzalutamido, fenitoino) ar vidutinio stiprumo féripenty induktoriy
(pvz., efavirenzo, rifabutino) (zr. 4.5 skyriy).

Rolapitanto veiksmingumas ir saugumas kartu vartojant kitg NK; receptosiy antagonistg (pvz.,
aprepitantg ir netupitanto ir palonosetrono hidrochlorido derinj) nebuve.iustatytas, todél kartu vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Laktozé

Varuby sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato-negaiima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimbs, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatiis ir kitokia saveika

Varuby poveikis kity veikliyjy medziagy’tarmakokinetikai

CYP2D6 substratai

Rolapitantas yra vidutinio stipreino CYP2D6 inhibitorius. Padidéjusi CYP2D6 substraty koncentracija
plazmoje gali lemti nepageidapjamas reakcijas. Praéjus 7 dienoms po vienkartinés geriamosios
rolapitanto dozés pavariiimo buvo stebima 3 kartus padidéjusi dekstrometorfano, CYP2D6 substrato,
ekspozicija, kuri gaiptestis ir ilgiau.

Todél reikia i1 atsargiems, kai rolapitantas vartojamas derinyje su vaistiniais preparatais, kuriuos
metabolizucia~CYP2D6, ypac su tais, kuriy siauros terapinio poveikio ribos (pvz., propafenonu,
tamoksifenu, metoprololiu, vartojamu Sirdies nepakankamumui gydyti, tioridazinu, pimozidu).

UGT1A1 ir UGT2BY7 substratai (pvz., atitinkamai irinotekanas ir morfinas)
Rolapitantas silpnai slopino UGT1AL ir UGT2B7 in vitro, todél negalima atmesti vaistiniy preparaty
sgveikos, susijusios su UGT fermenty slopinimu Zarnyne, galimybés.

BCRP substratai

Rolapitantas yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast-Cancer-Resistance Protein, BCRP)
inhibitorius. Padidéjusi BCRP substraty (pvz., metotreksato, irinotekano, topotekano, mitoksantrono,
rozuvastatino, sulfasalazino, doksorubicino, bendamustino) koncentracija plazmoje gali lemti
nepageidaujamas reakcijas. Pavartojus vienkartine 180 mg rolapitanto doze kartu su sulfasalazinu,
BCRP substratu, maZzdaug 2 kartus padidéjosulfasalazino Cmax. ir AUC. Jeigu derinio vartojimo
negalima i§vengti, reikia atlikti klinikinj ir biologinj nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su vaistiniy
preparaty vartojimu kartu, steb&jima. Reikia vartoti maziausig veiksmingg rozuvastatino doze.



P-gp substratai

Rolapitantas yra P glikobaltymo (P-gp) inhibitorius. Pavartojus vienkarting 180 mg rolapitanto doze
kartu su P-gp substratu digoksinu, buvo stebétas digoksino 70 % Cpax. ir 30 % AUC padidéjimas.
Todél rekomenduojamas klinikinis nepageidaujamy reakcijy ir, jeigu jmanoma, biologinis stebé&jimas,
kai rolapitantas vartojamas derinyje su digoksinu arba kitais P-gp substratais (pvz., dabigatranu ar
kolchicinu), ypac pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

OATP1BL1 ir 1B3 substratai

In vitro tyrimai rodo, kad rolapitantas neturéty slopinti OATP1B1 vartojant kliniskai priimtinomis
koncentracijomis ir esant tiriamajai ne didesnei kaip 20 pM koncentracijai rolapitantas neslopina
OATP1B3.

OCT1 substratai
Esant tiriamajai ne didesnei kaip 20 uM koncentracijai rolapitantas in vitro OCT1 neslopiné

CYP3A4 substratai

Nesitikima, kad rolapitantas in vivo turés slopinantj ar skatinantj poveikj CYP3A4{Visna 180 mg
rolapitanto dozé neturéjo reik§mingo poveikio midazolamo farmakokinetikai, palysinus su vieno 3 mg
geriamojo midazolamo vartojimu 1-3 dieng, 8-3 dieng ir 11-3 diena.

Ondansetronas
Rolapitantas neturéjo reikSmingo poveikio intraveninio ondansetrono farmakokinetikai, vartojant kartu
su viena 180 mg rolapitanto doze tg pacig diena.

Deksametazonas

Rolapitantas netur¢jo reik§mingo poveikio deksametazogio-taimakokinetikai, kai geriamasis
deksametazonas buvo vartojamas 1-3 dienomis, po vienkartinés 180 mg rolapitanto dozés pavartojimo
kartu 1-3 dieng.

Kiti CYP substratai

Kai 1-g dieng vartojama viena 180 mg relapitanto dozé ir 8-3 dieng nevartojama rolapitanto,
nesitikima jokios kliniskai reik§mingog'saveikos su $iais vaistiniais preparatais: repaglinidu 0,25 mg
(CYP2B6 substratas), efavirenzu 600%g (CYP2B6 substratas), tolbutamidu 500 mg (CYP2C9
substratas) ar omeprazoliu 40 mg«C¥*°2C19 substratu).

Rolapitantas neturéjo poveikia &ofeino (CYPLAZ substrato) farmakokinetikai 200 mg kofeino dozg
per burng suvartojus su yien21180 mg rolapitanto doze 1-3 dieng ir be rolapitanto 8- dieng bei 15-3
diena.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Varuby farmakokinetikai

Fermentuindurtoriai

Kartu varjant stipraus fermenty induktoriaus rifampicino, stipriai sumazéjo sisteminis rolapitanto ir
jo aktyviojo metabolito poveikis. Kai 600 mg rifampicino buvo vartojama kartg per parg 7 dienas prie$
ir 7 dienas po vienos 180 mg rolapitanto dozés vartojimo, vidutiné AUC sumazéjo 87 %, 0 jo
aktyviojo metabolito — 89 %, palyginus su vieno rolapitanto vartojimu. VVaruby nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriems reikalingas ilgalaikis stipriy induktoriy vartojimas (pvz., rifampicino,
karbamazepino, enzalutamido, fenitoino) (Zr. 4.4 skyriy).

Vidutinio stiprumo induktoriy (pvz., efavirenzo, rifabutino) poveikis nenustatytas, todél pacientams,
vartojantiems vidutinio stiprumo induktoriy, nerekomenduojama vartoti rolapitanto (Zr. 4.4 skyriy).

Dél stipraus indukcinio poveikio jonazolés preparaty vartoti su rolapitantu yra draudZiama
(Zr. 4.3 skyriy).



CYP3A4 inhibitoriai

Kai kartu su rolapitantu buvo vartojamas stiprus CYP3A4 inhibitorius ketokonazolas, nebuvo
pastebétas kliniskai reikSmingas poveikis rolapitanto farmakoninetikai. Kartu vartojant 400 mg
ketokonazolo karta per para 21 dieng po vienos 90 mg rolapitanto dozés pavartojimo, nebuvo
reikSmingo poveikio rolapitanto Crax., 0 tuo tarpu jo AUC padidéjo 21 %. Nesitikima, kad tai buty
kliniSkai reikSminga.

Kitos sgveikos

Rolapitanto veiksmingumas ir saugumas kartu vartojant kita NK1 receptoriy antagonista (pvz.,
aprepitantg bei netupitanto ir palonosetrono hidrochlorido derinj) nebuvo nustatytas, todél kartu vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie rolapitanto vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais nepgrod< teratogeninio
poveikio ar poveikio embrionui ar vaisiui. Prenatalinio ir postnatalinio vystymo6i/yaimo metu
vartojant doze, atitinkanc¢ia pus¢ zmogui rekomenduotinos dozés, labirinto tyrinje susilpnéjo jaunikliy

pateliy atmintis ir sumazéjo jaunikliy svoris (Zr. 5.3 skyriy). Varuby néstupoynietu vartoti negalima,
nebent tai bitina.

Zindymas

Néra duomeny, ar rolapitantas i$siskiria ] motinos pieng. Geiamasis rolapitantas, skirtas zindan¢ioms
ziurkiy pateléms, i$siskyrée i jy pieng. Gydymo Varuby ni¢tuZindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Rolapitantas neturéjo poveikio Ziurkiy patiny *disingumui ar apskritai reprodukcijai. Ziurkiy pateliy
vaisingumo ir ankstyvojo embriony vystymigsityrime buvo stebimas geltonkiiniy ir implantavimo
viety sumazgjimas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairucti ivaldyti mechanizmus

Varuby gebéjimg vairuoti ix valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po rolapitanto vartojimo gali atsirasti
svaigulys ir nuovargis (7r.'4.5yskyriy).

4.8 Nepageidaujanias poveikis

Saugumo dusineiry santrauka

1-0s, 2-0SNr 3-ios fazés klinikiniy tyrimy metu daugiau kaip 4375 pacientai buvo gydomi Varuby arba
palyginamuoju preparatu. 2798 tiriamieji buvo gydomi bet kokios dozés geriamuoju rolapitantu,
jskaitant 1567 tiriamuosius chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo (angl. chemotherapy-induced
nausea and vomiting, CINV) tyrimuose.

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (1,9 %) ir galvos skausmas (1,5 %). Keliy
cikly stipriai ir vidutini$kai emetogeninés chemoterapijos testiniy tyrimy iki 6 chemoterapijos cikly
saugumo duomenys yra panasiis j 1-ame cikle stebétus duomenis.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Bendroje stipriai emetogeninés chemoterapijos (angl. Highly Emetogenic Chemotherapy, HEC) ir
vidutini§kai emetogeninés chemoterapijos (angl. Moderately Emetogenic Chemotherapy, MEC)
tyrimy analizéje buvo stebimos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos.



DazZnis apibtidinamas taip: labai dazni (>1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1000
iki < 1/100); reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000); labai reti (< 1/10000); daznis nezinomas: negali biiti
jvertintas pagal turimus duomenis.

Nepageidaujamos reakcijos pagal organuy sistemu klases

Organy sistemy klasé Daznos NedaZznos Retos
Infekcijos ir infestacijos Burnos grybeliné Kandidoze
infekcija Burnos kandidozé
Krayjo ir limfinés Neutropenija Padidéjes tarptautinis
sistemos sutrikimai normalizuotas santykis
Leukopenija
Sumazéjes neutrofily
skai¢ius
Trombocitopariiia
Imuninés sistemos Padidéjes javiruinas
sutrikimai 2\
Metabolizmo ir mitybos Sumazéjes apetitas Dehidratecija
sutrikimai Higarwagnezemija
Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas
_'f Bruksizmas
Nervy sistemos Galvos skausmas | Svaigulys i Pusiausvyros sutrikimai
sutrikimai Démesio sutrikiriia) Judéjimo sutrikimai
Disgeuzija Sinkopé (apalpimas)
Mieguistumas
Ausy ir labirinty Hipakuzija
sutrikimai N UZesys (tinnitus)
Akiy sutrikimai \ Neaiskus regéjimas
Sirdies sutrikimai , Sirdies susitraukimy daznio
2 X, padidéjimas
Virskinimo trakto Viduriy Viduriavimas Nepatogumas viduriuose
sutrikimai uzkietéjimbs Dispepsija Tustinimosi daznumo
Pykinimas poky¢iai
Viduriy pttimas Dzitistanti burna
Pilvo skausmas Gastroezofaginis refliuksas
n Stomatitas Raugéjimas
Kraujagysliy sutrikimai” >/ Hipertenzija
Kvépavimo sistemos. Zagsulys Dispnéja
kriitinés lgstos,ir
tarpuplaucio sutsikimai
Odos ir poudidih audinio Alopecija
sutrikima! Angioedema
Aknés tipormatitas
Sausa oda
Skeleto, raumeny ir Mialgija Artralgija
jungiamojo audinio Nugaros skausmas
sutrikimai Raumeny silpnumas
Rabdomiolizé
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Astenija Eisenos sutrikimai
vartojimo vietos
paZeidimai

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose buvo vartojamos rolapitanto dozés iki 720 mg be jokiy saugumo problemy.
Perdozavus vaistinio preparato, vartojimg reikia nutraukti, o pacientui turi bati taikomas bendrasis
palaikomasis gydymas ir jis turi buti stebimas. Dél rolapitanto antiemetinio poveikio vaistinio
preparato sukelta emez¢é gali buiti neveiksminga. Dializés tyrimy nebuvo atlikta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vémimg ir pykinima slopinantys vaistiniai preparatai, kit{ vé=iima
slopinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — AO4AD14.

Veikimo mechanizmas

Rolapitantas yra selektyvus Zmogaus medziagos P / neurokinino 1 (N<s) receptoriy antagonistas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Stipriai emetogeniné chemoterapija (HEC) cisplatinos pfeparatais

1-as ir 2-as tyrimas (HEC)

Dviejuose daugiacentriuose, atsitiktiniy im¢iyyGyigubai akluose, lygiagreciy grupiy,
kontroliuojamuose Klinikiniuose tyrimuese fLrame tyrime ir 2-ame tyrime) buvo lyginamas pacienty,
kuriems buvo taikoma chemoterapija cisplatinos preparatais > 60 mg/m?, gydymas rolapitantu

(180 mg rolapitanto, 10 pg/kg granisotrenio i veng ir 20 mg geriamojo deksametazono) su kontroliniu
gydymu (placebu, 10 pg/kg granigetreno j vena ir 20 mg geriamojo deksametazono) 1-3 dieng. 2—4
dienomis pacientai du kartus per.parg vartojo 8 mg geriamojo deksametazono. Tiriamieji vaistiniai
preparatai buvo vartojami pries<¢hemoterapija 1-a dieng $iais intervalais: rolapitantas (pries 1-2
valandas); granisetronas.itdeissametazonas (prieS 30 minuciy).

IS viso 1-ame ir 2-gipe'tyrimuose 1 087 pacientai atsitiktine tvarka buvo paskirti j rolapitanto grupe
(N = 544) arbaJnrolinés terapijos grupe (N = 543); 1 070 pacienty dalyvavo veiksmingumo
vertinime; 37°%, sdvo moterys ir 63 % — vyrai. 1S 1 070 pacienty 26 % buvo vyresni kaip 65 mety ir
3 % — dauagiatrkaip 75 mety.

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskas atsakas (t. y., néra emezés epizody ir
nereikia pagalbiniy Vaistiniy preparaty) vélyvojoje chemoterapijos sukelto pykinimo ir vémimo fazéje
(> 24-120 valandy). Taip pat buvo vertinamos papildomos i§ anksto nurodytos vertinamosios baigtys:
visiSkas atsakas timing¢je fazéje (0—24 valandos) ir bendrojoje fazéje (0-120 valandy); néra emezés
kiekvienoje CINV fazéje, néra reiksmingo pykinimo kiekvienoje CINV fazéje ir laikas iki pirmos
emezes ar pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimo.

Buvo vertinami kiekvieno tyrimo rezultatai atskirai ir abiejy tyrimy kartu. Atskiri 1-0 ir 2-o tyrimy
rezultatai bei pagrindiniy bendros analizés rezultaty suvestiné pateikiami toliau 1-oje lenteléje.


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

1 lentelé. Reaguojanciy pacienty, kuriems buvo taikoma chemoterapija cisplatinos preparatais, procentiné dalis pagal
gydymo grupe ir faze (1-as ir 2-as tyrimai. HEC atskiri rezultatai)

HEC 1-as tyrimas

HEC 2-as tyrimas

1-as ir 2-as tyrimas kartu

\Veiksmingumo | Rolapitantas | Kontroliné Rolapitantas | Kontroliné Rolapitant |Kontrolin
\vertinamosios (N =264) terapija |P verté® (N =271) terapija P verté® as é terapija|P vertéc
baigtys? Proporciné | (N =262) Proporciné | (N =273) (N =535) |(N =535)
dalis (%) |Proporciné dalis (%) |Proporciné Proporciné Proporcin
dalis (%) dalis (%) dalis (%) | ¢ dalis
(%)
VisiSkas atsakas
Vélyvoji 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 0,043 714 60,2 |<0,001
(Uminé 83,7 73,7 0,005 83,4 79,5 NereikSminga 83,6 76,6 0,004
Bendroji 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 NereikSminga 68,8 58,5 [<0,001
Néra emezés
OUminé 86,4 76,0 0,002 85,6 81,7 NereikSminga 86,0 ] 789 0,002
[
Velyvoji 78,0 61,8 < 0,001 73,1 65,2 0,046* 75,5 i 63,6 |<0,001
Bendroji 754 592 [<0001| 708 64,1 | Nereiksminga | 7911 ¢ _‘ 61,7 [<0,001
Néra reik§mingo pykinimo
Omine 86,4 79,4 0,035 90,0 85,7 Nereikéminqa_| 88,2 82,6 0,009
Velyvo_u 73,5 64,9 0,034 74,5 68,9 Nereikst AUGa 74,0 66,9 0,011
.. 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 | Nereikdminga | 72,1 654 | 0,017
Bendroji

2 Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskas atsakas vélyvojoje fazéje. Vélyvojifaze: > 24-120 valandy po gydymo cisplatina;
iminé fazé: 0-24 valandy po gydymo cisplatina; bendroji fazé: 0—120 valandu pa gidymo cisplatina
b Nekoreguotos P vertés gautos i§ Cochran-Mantel Haenszel testo, stratifikucfiant,pagal lytj.

¢ Nekoreguotos P vertés gautos i§ Cochran-Mantel Haenszel testo, stratitixusiant pagal tyrima ir lytj.
NereikSminga (p > 0,05)
* Nereik§minga pritaikius i§ anksto nurodyta palyginimy jvairovés koregdvima.

Numatytas laikas iki pirmos emezés bendroje anaiiz$je yra pavaizduotas Kaplano-Mejerio kreivéje

1 pav.

1 pav. Pacienty be emezés ar nevartojusiupagalbiniy vaisty proporcijy Kaplano-Mejerio kreivé (1-0 ir
2-0 tyrimy bendri rezultatai. HEC)

09

08

0.7

Pacienty be epizody proporcija

06

05

p<0.001 palyginimas tarp grupin

Kontroliné "= Rlapita mas‘

1

48

T
72

96

Laikas (valandos) iki pirmos emezés arba pagalbiniy vaisty vartojimo
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Vidutiniskai emetogeniné chemoterapija bei antraciklino ir ciklofosfamido chemoterapijos derinys

3-ias tyrimas (MEC)

3-iame daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, lygiagreciy grupiy kontroliuojamame
klinikiniame vidutini§kai emetogeninés chemoterapijos tyrime rolapitanto schema (180 mg
rolapitanto, 2 mg geriamojo granisetrono ir 20 mg geriamojo deksametazono) buvo lyginama su
kontroline terapija (placebu, 2 mg geriamojo granisetrono ir 20 mg geriamojo deksametazono) 1-a
dieng pacientams, kuriems buvo taikyta vidutiniskai emetogeniné chemoterapija, kur 53 % pacienty
buvo gydomi antraciklino ir ciklofosfamido (AC) deriniu. 2-3 dienomis pacientai karta per para
vartojo 2 mg geriamojo granisetrono. Tiriamieji vaistiniai preparatai buvo vartojami prie$
chemoterapija 1-g dieng Siais intervalais: rolapitantas (prie$ 1-2 valandas); granisetronas ir
deksametazonas (prie$ 30 minuéiy). Planuojant tyrima chemoterapija naudojant AC preparatus buvo
laikoma vidutiniSkai emetogeniska. Neseniai Sios gydymo schemos buvo priskirtos prie stipriai
emetogeniSky. 1-0jo ciklo metu 30 % pacienty buvo gydomi karboplatina.

IS viso 1 369 pacientai atsitiktiniu biidu buvo paskirti j rolapitanto grupe (N = 684) arya jkontrolinés
terapijos grupe (N = 685). Veiksmingumo vertinime dalyvavo 1 332 pacientai, 80 % jxbuvo moterys
ir 20 % — vyrai. 15 1 332 pacienty 28 % buvo vyresni kaip 65 mety ir 6 % — daugidy Kaip 75 mety. IS

Siy 1 332 pacienty 629 buvo taikoma ne AC chemoterapija.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskas atsakas (t. y., néra emezés.cpizody ir nereikia pagalbiniy
vaistiniy preparaty) vélyvojoje chemoterapijos sukelto pykinimo ir vemiino faz¢je (> 24—

120 valandy). Taip pat buvo vertinamos papildomos i§ anksto ruiedytos vertinamosios baigtys:
visi§kas atsakas timinéje fazéje (0—24 valandy) ir bendrojoje fazeje (0-120 valandy); néra emezés
kiekvienoje CINV fazéje, néra reiksmingo pykinimo kiekyicncie CINV fazéje ir laikas iki pirmos
emezes ar pagalbiniy vaistiniy preparaty vartojimo.

MEC tyrimo (3-iojo tyrimo) rezultaty santrauka paigiiiama toliau 2-oje lenteléje. Ne AC ir AC
pogrupiy rezultaty santrauka pateikiama 3-ioje lenteiéje.

2 lentelé. Reaguojanc¢iy pacienty, kurieais’ouvo taikoma vidutinisSkai emetogeniné
chemoterapija, procentiné dalis pagai,gydymo grupe ir faze

3-ias tyrimas. MEC

Rolapitantas | Kontroliné

(N = 666) terapija P verté®

Proporciné (N = 666)

dalis (%0) Proporciné
Veiksmingumo vertirarnosios baigtys? dalis (%)
VisiSkas atsakas
Veélyvoji 71,3 61,6 < 0,001
Uminé 83,5 80,3 Nereik$minga
Bendraii 68,6 57,8 <0,001*
Néra emvzés
Uminé 87,8 84,5 NereikSminga
Veélyvoji 80,5 69,8 < 0,001*
Bendroji 78,7 65,3 <0,001*
Néra reik§mingo pykinimo (maksimalus
VAS < 25 0-100 skaléje)
Uminé 82,1 84,7 NereikSminga
Vélyvoji 72,7 69,4 NereikSminga
Bendroji 70,6 66,5 NereikSminga

10



2 lentelé. Reaguojanciy pacienty, kuriems buvo taikoma vidutini§kai emetogeniné
chemoterapija, procentiné dalis pagal gydymo grupe ir faze

3-ias tyrimas. MEC

Rolapitantas | Kontroliné

(N =666) terapija P verté®

Proporciné (N = 666)

dalis (%0) Proporciné
Veiksmingumo vertinamosios baigtys? dalis (%)

2 Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visikas atsakas vélyvojoje fazéje. Uminé fazé: 0—

24 valandy po AC ar ne AC gydymo schemos; vélyvoji fazé: > 24-120 valandy po AC ar ne AC
gydymo schemos; bendroji fazé: 0-120 valandy po AC ar ne AC gydymo schemos

b Nekoreguotos P vertés gautos i§ Cochran-Mantel Haenszel testo, stratifikuojant pagal lytj.
NereikSminga (p > 0,05)

* NereikSminga pritaikius i§ anksto nurodyta palyginimy jvairovés koregavima.

3 lentelé. VisiSka atsakq pasiekusiy pacienty, kuriems buvo taikoma AC ar ne A
chemoterapija, procentiné dalis

VisiSkas atsakas Rolapitantas Kontroliné terapija | P verté®,

Ne AC N =322 N =307

Vélyvoji 76,1 63,8 <0001
Uminé 90,7 84,4 0,016
Bendroji 74,8 61,2 < 0,001

AC N =344 N =359

Vélyvoji 66,9 59,6 0,047

Uminé 76,7 76,9 NereikSminga
Bendroji 62,8 54,9 0,033

2 Nekoreguotos P vertés gautos i§ Cochran-Mantel Fuahiszel testo.
NereikSminga (p > 0,05)

Pacienty, gydyty pagal MEC schema, numaiytas'laikas iki pirmos emezés ar pagalbiniy vaistiniy
preparaty naudojimo yra pavaizduotas K&nlorio-Mejerio kreivéje 2 pav.

2 pav. Pacienty be emezés ar nevari9jusiy pagalbiniy vaisty proporcijy Kaplano-Mejerio kreive (3-as
tyrimas-- MEC)

10

Kontroline ~ ™==S=Rglapitantas ‘

09 b
2
8
=]
& 08
-
e
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b=l
-]
_l\ |
2 0.7
=3 ; .- -
s p<0,001 palyginimas tarp grupiy
‘o
]

06

05

T 0 0 0 0 0 T 0 0 0 0 0 T 0 0 0 0 0 T 0 0 0 0 0 T 0 0 0 0 0 T
0 24 48 72 96 120

Laikas (valandos) iki pirmos emezés arba pagalbiniy vaisty vartojimo
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Pykinimo ir vémimo poveikis pacienty kasdieniam gyvenimui buvo jvertintas naudojant vémimo
poveikio kasdieniniam gyvenimui vertinimo indeksa (angl. ,,Functional Living Index-Emesis*“, FLIE).
Pacienty dalis, kuriems poveikio kasdieniam gyvenimui neturéjo, buvo didesné Varuby grupéje, nei
kontrolinéje grupéje (MEC: 73,2 %, palyginti su 67,4 %; p = 0,027).

Keliy cikly pratesimas. Kiekviename tyrime pacientai turéjo galimybe dalyvauti keliy-cikly tgstiniame
tyrime iki 5 papildomy chemoterapijos cikly, gaudami tg patj gydyma, kaip ir buvo skirtas 1-ame
cikle. 6-8 dienomis nuo chemoterapijos pradzios pacienty buvo paprasyta prisiminti, ar jiems buvo
vémimo, raugéjimo ar pykinimo epizody, trukdZiusiy jy jprastam kasdieniam gyvenimui. Rolapitanto
antiemetinis poveikis buvo i$laikytas per kartotinius ciklus tiems pacientams, kurie tgsé¢ tyrimg
kiekviename i$ keliy cikly.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti rolapitanto tyrimy su visais vaiku poppliacijos
pogrupiais duomenis profilaktikai nuo iminio ir vélyvojo pykinimo ir vémimo, susijagic:su pirminés ir
kartotinés stipriai emetogeninés vézio terapijos cisplatinos preparatais ir vidutiniS§kai czhetogeninés
vézio terapijos kursy rezultatais (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 Skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rolapitantas pasizymi tiesine farmakokinetika (FK), o jo ekspozicija dideja proporcingai dozei.
Rolapitantas pasalinamas létai — vidutinis galutinés pusinés elimifiagijos laikas yra mazdaug 7 dienos.
Rolapitantas daugiausia pasiSalina per kepenis ir tulzj, nedidelis,jo kiekis pasisalina per inkstus.
Rolapitantg metabolizuoja CYP3A4 ir sudaro pagrindinj alkfyveji metabolita M19. In vitro tyrimai
rodo, kad rolapitantas néra CYP2E! inhibitorius.

Absorbcija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkartii:¢”)80 mg rolapitanto doze¢ nevalgius, rolapitanto kiekis
buvo iSmatuojamas plazmoje nuo 30 minucigro didziausia koncentracija plazmoje (Crmax) buvo
pasiekta praéjus mazdaug 4 valandomsanvidutinis Crax buvo 968 ng/ml (% CV:28 %). Po keliy
geriamojo rolapitanto 9-45 mg doziy'wariojimo karta per para, rolapitanto susikaupé mazdaug 5-kartus
daugiau.

Sisteminé rolapitanto ekspazicija (Cmax ir AUC) didéjo proporcingai dozei, kai rolapitanto dozé buvo
didinama nuo 4,5 mg iki.180"ing. Padidinus doz¢ 4 kartus nuo rekomenduojamos 180 mg klinikinés
dozés, rolapitanto Cra i AUC atitinkamai padidéjo 3,1 ir 3,7 kartus.

Rolapitanto absgiiias biologinis prieinamumas yra mazdaug 100 %, kas rodo minimaly ikisisteminj
metabolizma

Kartu varijamas labai riebus maistas neturéjo reikSmingo poveikio rolapitanto farmakokinetikai,
pavartojus 180 mg rolapitanto.

Pasiskirstymas

Didelis kiekis rolapitanto prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy (99,8 %). Sveiky tiriamyjy
organizmuose pasiskirstymo tiris (Vd/F) buvo 460 1, kas rodo rolapitanto didelj pasiskirstyma
audiniuose. Véziu serganciy pacienty rolapitanto farmakokinetinéje analizéje Vd/F buvo 387 I.

Biotransformacija

Rolapitanta metabolizuoja CYP3A4 ir sudaro pagrindinj aktyvyjj metabolita M19 (C4-pirolidin-
hidroksilintas rolapitantas). Masés balanso tyrime metabolitas M 19 buvo pagrindinis apytakoje esantis
metabolitas. M19 susidaré pakankamai vélai, mediana tmax 120 valandy (intervalas: 24-168 valandos)
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ir vidutinis M19 puséjimo laikas buvo 158 valandos. M19 ekspozicijos santykis plazmoje su
rolapitantu buvo mazdaug 50 %.

Eliminacija

Vartojant vienkartines geriamasias rolapitanto dozes (4,5-180 mg), vidutinis galutinis pusinés
eliminacijos (t) laikas buvo nuo 169 iki 183 valandy (mazdaug 7 dienos) ir nepriklausé nuo dozés.
Véziu serganciy pacienty bendras rolapitanto klirensas (CL/F) buvo 0,96 l/val.

Rolapitantas daugiausia paSalinamas per kepenis ir tulzj. Pavartojus vienkarting geriamojo [*C]
rolapitanto 180-mg doz¢ vidutiniskai 14,2 % (9-20 %) ir 73 % (52—-89 %) dozés atitinkamai iSsiskyré
su Slapimu ir iSmatomis per 6 savaites. Per 2 savaites surinktuose méginiuose 8,3 % dozés iSsiskyré su
Slapimu, daugiausia kaip metabolitai, ir 37,8 % dozés i$siskyré su iSmatomis, daugiausia kaip
nepakites rolapitantas. Nepakitusio rolapitanto arba M19 nebuvo rasta bendrajame paros Slapimo
méginyje. Vaistg metabolizuojantys fermentai (ir vaisto neSikliai), iSskyrus CYP3A4, dalyvagjantys
rolapitanto Salinime per kepenis ir tulzj, dar turi bati iSaiskinti.

Ypatinguy populiacijy farmakokinetika

AmZius, Iytis ir rasé / etniné priklausomybé
Populiacijy farmakokinetiné analizé parode, kad amZius, lytis ir rasé neturizgikimingo poveikio
Varuby farmakokinetikai. Apie 75 mety ir vyresnius pacientus duomenu ra mazai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pavartojus vienkarting 180 mg rolapitanto doze pacientams, kiariems buvo lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh A klasé), rolapitanto farmakokinetika, buvo panasi kaip ir sveiky tiriamyjy
organizmuose. Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunktmd¢kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh
B klas¢), lyginant su sveikais tiriamaisiais, vidutinis Sma; 5uvo 25 % maZesnis, o vidutinis rolapitanto
AUC buvo panasus. Pacienty, kuriems buvo lengvés @r'vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, M19 mediana tmax UZtruko iki 204 valaricy, palyginus su 168 valandomis sveikiems
tiriamiesiems. Varuby farmakokinetika nebuve-tiriama pacientams, kuriems buvo sunkiy kepeny
funkcijos sutrikimy (Child-Pugh C klasé).

Sutrikusi inksty funkcija

Populiacijos farmakokinetikos tviimekreatinino klirensas (CLcr) pradinio vizito metu nerodé
reikSmingo poveikio rolapitanto, tarmakokinetikai véZiu sergantiems pacientams, kuriems buvo
lengvas (CLcr: 60-90 ml/mirw)-ar vidutinio sunkumo (CLcr: 30-60 ml/min.) inksty funkcijos
sutrikimas, palyginus su.narrialig inksty funkcija turintiems véziu sergantiems pacientams. Apie
poveikj pacientams, kuuéerns yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, informacijos nepakanka. Varuby
farmakokinetika ngavo tirta pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, kai reikalinga
hemodializé.

Rysys tarn korcentracijos ir poveikio

NK1 receptoriy uzvaldymas

Pozitrony emisijos tomografijos (PET) tyrimai su rolapitantu parodé, kad rolapitanto prasiskverbia per
hematoencefalinj barjera j Smegenis ir jungiasi su NK; receptoriais. Rolapitanto dozés intervale nuo
4,5 iki 180 mg buvo pastebétas vidutinio NK; receptoriy uzvaldymo padidéjimas priklausomai nuo
dozés. Esant > 15 ng/ml ir 348 ng/ml rolapitanto koncentracijai plazmoje, NK; receptoriy uZémimas
kortikalinése srityse buvo atitinkamai mazdaug > 50 % ir 90 %. Esant 180 mg rolapitanto dozei,
vidutinis NK receptoriy uzémimas kortikalinése srityse buvo didesnis kaip 90 % bent 120 valandy.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo teratogeniskumo ir kancerogeniskumo

ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
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Reik8mingo puséjimo laiky skirtumo mechanizmas, stebétas tarp ziurkiy ir bezdzioniy (6-8 val.) ir
zmoniy (7 dienos), neiaiskintas.

Rolapitanto poveikis grauZikams buvo tiriamas kartotiniy doziy oralinio toksiskumo tyrimuose, kurie
truko ne daugiau kaip 26 savaites ir kur kaip tiksliniai organai buvo nurodyti kepenys, skydliaukeé,
inkstai, séklidés prielipas ir gimda. Trijy ménesiy ziurkiy tyrime vienam gyvinui, duodant 125 mg/kg
paros doze (mazdaug 6 kartus daugiau rekomenduojamos zmogui dozés pagal kiino pavirsiaus plota),
buvo pastebéti kloniniai traukuliai. Vieno ménesiy bezdZioniy tyrime vienam gyvinui, duodant

60 mg/kg paros doze (maZdaug 5,8 kartus daugiau rekomenduojamos zmogui dozés pagal kiino
pavirSiaus plota), buvo pastebéti traukuliai. Traukuliy aktualumas Zmonéms yra neZinomas.

Vaisingumo ir ankstyvojo embriony vystymosi tyrime su ziurkiy patelémis vartojant rolapitanto
hidrochlorido geriamaja doze, prilygstancig 9 mg/kg per para (mazdaug 0,5 karto rekomenduojamos
dozés zmogui pagal kiino pavirSiaus plotg), patelés laikinai nustojo priaugti svorio ir padaznéjo
prieSimplantacinis ir poimplantacinis palikuoniy netekimas. Esant dozei, kuri atitinka 4,5 mig/s
veikliosios medziagos laisvos bazés (mazdaug 0,2 karto rekomenduojamos dozés Zmogui prgal kiino

pavir§iaus plotg), sumazéjo geltonktiniy ir implantavimosi viety.

Prie$natalinio ir ponatalinio Ziurkiy vystymosi tyrime toksiSkumas pateléms buvo gKivaizdus,
remiantis mirStamumo bikle, sumazéjusiu kiino svoriu ir paSaro vartojimu, B2n¢'ra vados netekimu,
ilgesniu gimdymu, trumpesniu néstumo laikotarpiu ir didesniu skai¢iumi,dizgusiy implantavimosi
viety vartojant doze, Kuri atitinka 22,5 mg/kg veikliosios medziagos laisvos bazés per parg (mazdaug
1,2 karto didesn¢ nei rekomenduojama dozé zmogui pagal kiino pavirsiaus plotg). Duodant tokig doze
buvo pastebétas §is poveikis palikuonims: sumazgéjes jy iSgyvenaimmmas po gimdymo, sumazéjes kiino
svoris ir kiino svorio priaugimas; taip pat vaisto vartojimas_galisbiti susijes su stebétu toksiskumu
pateléms. Pateléms vartojant 9 mg/g per parg atitinkanéig ozevmazdaug 0,5 karto rekomenduojamos
dozés Zzmogui pagal kiino pavirsiaus plotg), labirinto tyrifhe susilpnéjo jaunikliy pateliy atmintis ir
sumazéjo jaunikliy svoris.

Remiantis pavojaus aplinkai vertinimu, rolapitantas<aikytinas labai patvariu, bioakumuliaciniu ir
sunkiai biologiskai skaidZiu.

6. FARMACINE INFORMACit' &

6.1 Pagalbiniy medZiagy sgraZas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidrgias
Pregelifikuotas Krakitiolas
Mikrokristalici® Celiuliozé (E 460)
Povidonas (i<=30)
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Indigokarminas (E132)
Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas
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Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Polivinilo chlorido / polichlortrifluoretileno / aliuminio folijos dviejy vienety lizdiné plokstelé.
Pakuotés dydis — dvi tabletés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikaldviiy.

7. REGISTRUOTOJAS

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1180/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 20 Balandis 2817
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informagija,apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.eiiia,. sdropa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEFRIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAIREGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAISAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUIEATIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

8465 RX Oudehaske

Nyderlandai

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Nyderlandai

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkz=Cios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMNAIL

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAIRESGISTRUOTOJUI

. Periodiskai athaujinami saugumo pratakolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnagjiriamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy

daty sgraSe (EURD sarase), kuris {keibiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmaiisio=vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokolg per 6

ménesius nuo registravima,dienos.

D. SALYGGS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINE DEZUTE

Piniginés formos kortelé, kuriy kiekvienoje yra 2 plévele dengtos tabletés — SU ,,BLUE BOX*

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Varuby 90 mg plévele dengtos tabletés
Rolapitantas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 90 mg rolapitanto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes. ISsamesnés informacijos rasite informacinic i€ 1opelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al}~

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli
Vartoti per burng

6. SPECIALUS [SPEJIMAS,KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastchimeje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITASLOSPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Viena doxé = 2 tabletés

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1180/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VARUBY

[17. UNIKALUS IDENTIFIKATCRIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis kodas su nurodytu urikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTH-IKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Varuby 90 mg tabletés
Rolapitantas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

22



23



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Varuby 90 mg plévele dengtos tabletés
Rolapitantas

VVykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kréfokites i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Varuby ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Varuby
Kaip vartoti Varuby

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Varuby

Pakuotés turinys ir kita informacija

o~ whE

1. Kas yra Varuby ir kam jis vartojamas

Kas yra Varuby
Varuby sudétyje yra veikliosios medziagos £9Qrapitanto.

Kam Varuby vartojamas
Varuby yra vartojamas véziu serganiy,suaugusiy pacienty pykinimo ar vémimo profilaktikai, kai
vézys gydomas chemoterapija.

Kaip Varuby veikia

Vartojant chemoterapinigsyeieparatus organizmas gali i$skirti taip vadinamg P medziagg. P medZiaga
prisijungia prie nervy{lgst¢liy vémimo centre smegenyse, todél Jus pykina ar vemiate. Rolapitantas,
veiklioji Varuby megziaga, blokuoja P medziaga, kad neprisijungty prie Siy nervy lasteliy ir tai padeda
apsaugoti nuo pyvkinimo ir vémimo.

2. KaswZinotina prie$ vartojant Varuby

Varuby vartoti negalima:

. jeigu yra alergija rolapitantui arba bet kuriai pagalbinei 8io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

. jeigu vartojate jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty, naudojamy depresijai ir nemigai
gyadyti (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Varuby*).

Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti §j
vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti §j vaista, jeigu:
. turite sunkiy kepeny ar inksty problemuy;
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. reikia vartoti tam tikry vaisty, galin¢iy sumazinti Varuby veiksmingumg, pavyzdZiui:

- rifampicing (tuberkuliozei ir kitoms infekcijoms gydyti);

- karbamazeping (epilepsijai ir nerviniam skausmui gydyti);

- fenobarbitalj (epilepsijai gydyti);

- enzalutamidg (prostatos véziui gydyti);

- fenitoing (epilepsijai gydyti);

- efavirenza (gydyti nuo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV));

- rifabuting (tuberkuliozei ir kitoms infekcijoms gydyti);

- Kity vaisty, kuriy sudétyje yra NK; antagonisto, pavyzdziui aprepitantg ir netupitanto ir
palonosetrono hidrochlorido derinj (pykinimo ir vémimo, susijusio su vézio
chemoterapija, profilaktikai) (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Varuby*).

Vaikams ir paaugliams
Vaikai ir paaugliai iki 18 mety turi nevartoti Varuby, nes nebuvo atlikta jo tyrimy su Sia pacienty

grupe.

Kiti vaistai ir Varuby
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai paseky'ste gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Varuby gali turéti poveikio kai kuriy kity vaisty véi<iniui. Tai yra:

. propafenonas (vartojamas nereguliariam ar nenormaliam Sirdies plakiriungydyti);
. tamoksifenas (vartojamas krities vézio gydymui)

. metoprololis (vartojamas dideliam kraujosptdziui ir Sirdies ligoms\eydyti);

. tioridazinas (vartojamas psichikos ligoms, pavyzdZiui, Sizofrenijai gydyti);

. pimozidas (vartojamas psichikos ligoms, pavyzdZiui, Sizofiesijai gydyti);

. morfinas (vartojamas vidutinio stiprumo ir stipriam skagsniul malsinti);

. metotreksatas (vartojamas véziui, psoriazei ir reumgtéiainiam artritui gydyti);
. irinotekanas (véziui gydyti);

. topotekanas (véziui gydyti);

. mitoksantronas (vartojamas véziui gydyti);

. sulfasalazinas (vartojamas Zarny ligai ir reurtiatoidiniam artritui gydyti);

. doksorubicinas (vartojamas vézio chentstrapijai);

. bendamustinas (vartojamas leukemijai Gydyti);
. digoksinas (vartojamas Sirdies ligewie gydyti);

. dabigatranas (vartojamas krauje, eeSuliy profilaktikai);

. kolchicinas (vartojamas pogagrai gydyti);

. statinais vadinami vaista, 1y. atorvastatinas, fluvastatinas, rozuvastatinas ir simvastatinas,
kurie vartojami didelicmskiekiams riebaly (pvz., cholesterolio) kraujyje gydyti;

. bozentanas (vartoiamasydideliam kraujosptudziui plauciy arterijoje gydyti);

. feksofenadinasq\arlojamas alergijos simptomams gydyti).

Néstumas ir Ziviayiio laikotarpis
Apie Sio vaistOveitojimg néStumo metu duomeny néra. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate
néscia arba alariuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Varuby i$skiriamas su motinos pienu, todél vartojant §j vaistg zindyti
nerekomenduojama. Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai pries vartodama $j vaista biitinai
pasakykite savo gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Varuby gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Sio vaisto gali svaigti
galva arba galite jausti nuovargj. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nenaudokite jokiy jrankiy ar
mechanizmy.

Varuby sudétyje yra laktozés

Vienoje dozéje (dviejose tabletése) yra 230 mg laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$ pradédami vartoti §j vaistg.
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3. Kaip vartoti Varuby

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek vartoti

. Rekomenduojama dozé yra 180 mg (dvi 90 mg tabletés). Tabletes prarykite nesmulkintas,
uzgerdami vandeniu.

. Isgerkite tabletes likus 2 valandoms iki Jiisy chemoterapijos ciklo.

. Varuby galite gerti valgio metu arba be maisto.

Geriamas prie§ chemoterapija Varuby apsaugo nuo pykinimo ir vémimo. Negerkite Sio vaisto
dienomis po chemoterapijos, nebent Jums greitai bus vykdomas kitas chemoterapijos ciklas.
Nevartokite Varuby dazniau nei kartg per dvi savaites.

Ka daryti pavartojus per didele Varuby doze?
Iprasta doz¢é yra dvi tabletés. Jeigu manote, kad pavartojote per didele doze, iSkart apig,lat praneskite
savo gydytojui.

PamirSus pavartoti Varuby
Jeigu pamirsote iSgerti savo dozg, iSkart apie tai praneskite savo gydytojui

Nustojus vartoti Varuby

Varuby padeda apsaugoti nuo pykinimo ir vémimo, kai Jums atli¢kamna chemoterapija. Jeigu nenorite
vartoti $io vaisto, aptarkite tai su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo,.kr€inkiics | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti&alttinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu pasireiské Sis Salutinis poveikisypasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:
Sunkus Salutinis poveikis

Retas: gali pasireikStigegidukaip 1 i 1 000 Zmoniy.

Jeigu pasireiskia al€pginés reakcijos simptomai, pvz., dusulys, iStinsta liipos ar liezuvis, pasikeicia
skonis, istinstagta &’ audiniai ar atsiranda staigus iSbérimas ar kar§¢iavimas, greitesnis Sirdies
plakimas, negigisiant praneskite apie tai savo gydytojui ar slaugytojui. Jie pasirtipins tinkamu
gydymu

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i3 10 pacienty):

. galvos skausmas;
. viduriy uzkietéjimas;
. nuovargio pojitis.

Nedaznas gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 pacienty):

. jautriis ar skausmingi raumenys;

. svaigulys, sunku sutelkti démesj, energijos stoka, apsniidimas (mieguistumas) arba sunku
uzmigti (nemiga);

. skrandzio problemos, jskaitant nepatoguma skrandyje, pilvo piitima, pykinima, skausma,

nevir§kinimg ir viduriavima;
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. mazas baltyjy kraujo kiineliy, kovojanéiy pries§ infekcijas, kiekis (matomi kraujo tyrimuose);

. infekcija burnoje;
. burnos opos;

. sumazgjes apetitas;
. Zagsulys;

. silpnumas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1 000 pacienty):

. burnos ar odos pienligé;

. kraujo ploksteliy (trombocity) skai¢iaus sumazéjimas (rodo kraujo tyrimai);
. padidéjusi kraujavimo rizika,

. sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy, kovojanciy pries infekcijas, kiekis (rodo kraujo tyrimai);
. skyséiy netekimas (dehidratacija);

. maZzas magnio Kiekis kraujyje (rodo kraujo tyrimai);

. susirlipinimo ar baimés pojiitis, neramumas;

. danty griezimas;

. pusiausvyros praradimas;

. sunku judéti;

. apalpimas arba beveik apalpimo pojitis;

. dalinis klausos netekimas;

. spengimas ausyse;

. neaiskus regéjimas;

. padidéjes Sirdies susitraukimy daznis;

. nepatogumas skrandyje;

. tustinimosi daznumo poky¢iai;

. dzitistanti burna;

. rugstinis refliuksas arba rémuo;

. gerklés uzémimas arba vémimo pojiitis;

. didelis kraujospudis;

. plauky netekimas;

. odos iSbérimas, panasus j akne (Spuogusy;

. sausa oda;

. sgnariy skausmas;

° nugaros skausmas;

. raumeny silpnumas;

. raumeny silpnumas, jayitureas ar skausmas, o ypac jei tuo pa¢iu metu blogai jauciates, Jums yra

auksta temperatiira azba patamséjes Slapimas. Sie simptomai gali atsirasti dél nejprasto raumeny
suirimo (i buklé Madiriama rabdomiolize);
. vaiksc¢iojimo protiemos,;

PraneS§imas api€atatinj poveikij

Jeigu pasireifik_sdlutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkuprarsa slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede i:urodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Varuby

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,, Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Varuby sudétis
- Veiklioji medZiaga yra rolapitantas. Kiekvienoje tabletéje yra 90 mg rolapitanto.

- Pagalbinés medziagos yra:

. tabletés branduolys: laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy ,,Varuby sudétyje yra laktozés®),
pregelifikuotas krakmolas, mikrokristaliné celiuliozé (E460), povidonas (K-30),
kroskarmeliozés natrio druska, koloidinis silicio dioksidas ir magnio stearatas.

. tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas,
indigokarminas (E132) ir polisorbatas 80.

Varuby iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tabletés yra mélynos, jy vienoje puséje jspausta ,,T0101*, o kitoje — 100.

Dviejy tableéiy pakuoté — polivinilo chlorido / polichlortrifluoretileno / aliuminio flises dviejy
vienety lizdiné plokstelé.

Registruotojas

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nyderlandai

Gamintojai

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

8465 RX Oudehaske

Nyderlandai

Manufacturing Packaging Farmaca (MPR)'3.V.
Neptunus 12

8448 CN Heerenveen

Nyderlandai

TESARO Bio Netherland. B. /.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdzi:-Duivendrecht
Nyderlandai

Jeigu apie Siwvaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +32 240 12501 @ +44 330 3328100
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100 @ +352 278 62096

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

France
TESARO Bio France SAS
& +33 176 728915

Hrvatska
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

Italia
TESARO Bio ltaly S.r.l,
& +39 068 7501295

Kvnpog
TESARO Bigiietierlands B.V.
B +44 230523100

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

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 Netherlands B.V.
@ +43 192 86528

Polska
TESARO Bio Netherlands B X"
& +44 330 3328100

Portugal

TESARO BIO SPAIN S\.L.U.,
SUCURSAL EMPORTUGAL
@ +351 211 142976

Romaria
TESAROD Bio Netherlands B.V.
Ta +44 330 3328100

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

Slovenska 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitirétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:

http://www.ema.europa.eu
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