ANEXO | @,

RESUMO DAS CARACTERiSTI(%@ MEDICAMENTO

‘@Q
xO
Q)Q
(b@
QO
O

@Q)



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 90 mg de rolapitant (na forma de cloridrato mono-hidratado)

Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contém 230 mg de lactose (ha forma mono-hidratada) por dose (dcis comprimidos).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Os comprimidos sdo azuis, com “T0101” gravado de um’lage.e100” do outro.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Prevencao de nduseas e vomitos retargatos-associados a quimioterapia antineoplasica altamente e
moderadamente emetizante em adyits.

Varuby e administrado como<aite de uma terapéutica combinada (ver seccdo 4.2).
4.2 Posologia e modp deradministragéo

Posologia

Adultos
Varuby € aaministrado como parte de um regime que inclui dexametasona e um antagonista dos
recetores 5-HTs.

Devem ser administrados 180 mg (dois comprimidos) no espago de duas horas antes do inicio de cada
ciclo de quimioterapia, mas em intervalos nao inferiores a duas semanas.

N&o existe interagdo medicamentosa entre rolapitant e dexametasona, portanto, ndo é necessario
qualquer ajuste da dose de dexametasona.

Recomendam-se 0s seguintes regimes terapéuticos para a prevengdo de nauseas e vomitos associados
a quimioterapia antineoplasica emetizante:

Regime de quimioterapia altamente emetizante

| Dial | Dia 2 | Dia 3 | Dia4




Varuby 180 mg, por via oral, Nenhuma
No espaco de 2 horas antes da
guimioterapia

Dexametasona | 20 mg, por via oral; 8 mg duas 8 mg duas 8 mg duas
30 min antes da quimioterapia vezes por vezes por vezes por
dia, por via | dia, por via | dia, por
oral oral via oral
Antagonista dos | Dose padrédo do antagonista dos Nenhuma

recetores 5-HTs | recetores 5-HT3. Para informacao
sobre a dosagem adequada, ver o
Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do antagonista dos
recetoress-HTa.

Regime de quimioterapia moderadamente emetizante

Dia 1 Dia 2 Dia3 _ 7| Dia 4

Varuby 180 mg por via oral; Nznh(ima
No espaco de 2 horas antes da
guimioterapia

Dexametasona 20 mg por via oral, Nenhuma
30 min antes da quimioterapia A
Antagonista dos | Dose padrdo do antagonista dos Paresinformacéo sobre a dosagem
recetores 5-HTs; | recetores 5-HT3. Para informacdo sobre adequada, ver o Resumo das
a dosagem adequada, ver o Resumo das (| ) Caracteristicas do Medicamento do
Caracteristicas do Medicamento do | antagonista dos recetores 5-HT3
antagonista dos recetores 5-HTs administrado concomitantemente.

administrado concomitantemgante.

Populacdes especiais

Idosos (> 65 anos)
N&o é necessario qualquer ajuste da pusoragia em idosos. Estdo disponiveis dados limitados para
doentes a partir dos 75 anos. Varuly/dave ser usado com precaucdo nestes doentes (ver sec¢éo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer'aiuste da posologia em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Existem.gadas I'mitados sobre doentes com compromisso renal grave e ndo existem dados
sobre doentes com giuanga renal em fase terminal submetidos a hemodialise. Varuby deve ser usado
com precaucao reptes‘doentes (ver seccdo 5.2).

Compromissa.nepatica

N&o é necessario qualquer ajuste da posologia em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderada. Nao existem dados em doentes com compromisso hepatico grave. Varuby deve ser usado
com precaucao nestes doentes (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica
A segurangca e eficacia de rolapitant em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com um pouco de dgua e podem ser tomados com ou
sem alimentos.




4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Em combinacdo com hipericéo (ver seccdo 4.5)

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Doentes com compromisso hepético grave

Né&o existem dados sobre doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdo 5.2). Varuby deve ser
usado com precaucao nestes doentes. Se ndo puder ser evitada a sua utilizacdo, os doentes devem ser
monitorizados quanto a rea¢des adversas ao Varuby (ver seccédo 4.8).

Doentes com compromisso renal grave

Existem dados limitados sobre doentes com compromisso renal grave (ver seccao .2}, Varuby deve
ser usado com precaucgdo nestes doentes. Se ndo puder ser evitada a sua utilizagah, 05 doentes devem
ser monitorizados quanto a reacOes adversas ao Varuby (ver seccéo 4.8).

Interacbes

Varuby néo e recomendado em doentes que requerem a administ{a;&o cronica de indutores
enzimaticos fortes (por exemplo, rifampicina, carbamazepina._fenciarbital, enzalutamida, fenitoina)
ou moderados (por exemplo, efavirenz, rifabutina) (ver s2c¢do 4.5).

A seguranca e eficacia de rolapitant com uso concomitarite de outro antagonista dos recetores NK:
(por exemplo, aprepitant e uma combinacao de rietupitant e cloridrato de palonosetron) nao foram
estabelecidas, pelo que a sua utilizacdo ndo é fecornendada (ver secgdo 4.5).

Lactose

Varuby contém lactose. Doentes com, problemas raros hereditarios de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase Lapp ou ma oYsircdo de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

45 Interacgdes medicarpeqtasas e outras formas de interacéo

Efeitos de Varuby ra farmacocinética de outras substancias ativas

Substratos de CirF2Ub

Rolapitant é uriniriibidor moderado do CYP2D6. A concentracdo plasmatica aumentada de substratos
do CYP2D¢, sde resultar em potenciais reacdes adversas. Observou-se a triplicacdo da exposi¢do de
dextrometorfano, um substrato do CYP2D6, sete dias apds uma dose Unica de rolapitant por via oral,
podendo ainda durar mais.

Portanto, devem ser tomadas precau¢des quando rolapitant é combinado com medicamentos
metabolizados pelo CYP2D6, nomeadamente aqueles que tém uma estreita margem terapéutica (por
exemplo, propafenona, tamoxifeno, metoprolol usado na insuficiéncia cardiaca, tioridazina, pimozida).

Substratos de UGT1Al e UGT2B7 (p. ex., irinotecano e morfina, respetivamente)
Rolapitant inibiu moderadamente UGT1AL e UGT2B7 in vitro. Portanto, ndo é possivel excluir as
interaces potenciais associadas a inibi¢do destas enzimas UGT no intestino.

Substratos da BCRP
Rolapitant é um inibidor da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP). O aumento das
concentragdes plasmaticas dos substratos da BCRP (por exemplo, metotrexato, irinotecano,



topotecano, mitoxantrona, rosuvastatina, sulfassalazina, doxorrubicina, bendamustina) pode resultar
em potenciais reac0es adversas. A coadministracdo de uma dose Unica de 180 mg de rolapitant com
sulfassalazina, um substrato da BCRP, resultou aproximadamente na duplicacdo da Cmax € da AUC da
sulfasalazina. Se a combinacéo ndo puder ser evitada, deve ser feita a monitorizacao clinica e
bioldgica de reacBes adversas relacionadas com o medicamento concomitante. Deve ser usada a menor
dose eficaz de rosuvastatina.

Substratos da P-gp

Rolapitant é um inibidor da glicoproteina-p (P-gp). Foi observado um aumento de 70 % na Cmax € de
30 % na AUC de digoxina, um substrato de P-gp, quando administrado com uma dose Unica de

180 mg de rolapitant. Portanto, recomenda-se a monitorizag&o clinica das reagdes adversas e, se
possivel, a monitorizacao bioldgica quando rolapitant € combinado com digoxina ou com outros
substratos de P-gp (por exemplo, dabigatran ou colchicina) e, em particular, em doentes com
compromisso renal.

Substratos de OATP1B1 e 1B3

Estudos in vitro sugerem que ndo € de esperar que rolapitant iniba 0 OATP1B1 em ccncgntracdes
clinicamente relevantes e rolapitant ndo € um inibidor de OATP1B3 nas concentra;Ges testadas até
20 uM.

Substratos de OCT1
In vitro, rolapitant ndo é um inibidor de OCT1 nas concentragdes testagasate 20 M.

Substratos do CYP3A4

In vivo, ndo se espera que rolapitant exiba qualquer efeito inihidor'gu indutor sobre o CYP3A4. Uma
dose Unica de 180 mg de rolapitant ndo revelou efeitos significativos sobre a farmacocinética do
midazolam, em compara¢do com 3 mg de midazolam orel 2 monoterapéutica no Dia 1, Dia 8 e
Dia 11.

Ondansetron
Rolapitant ndo revelou efeitos significativos.sobra,a farmacocinética de ondansetron intravenoso
quando administrado concomitantements.comiuma dose Unica de 180 mg de rolapitant no mesmo dia.

Dexametasona

Rolapitant ndo revelou efeitos significativos sobre a farmacocinética de dexametasona quando foi
administrada dexametasona p@ivia*oral nos Dias 1 a 3 ap6s uma dose Unica de 180 mg de rolapitant
ter sido coadministrada no 2ia'l.

Outros CYP

N&o é de esperar n¢nhymia interacdo clinicamente significativa com os seguintes medicamentos,
quando adminis{rados com uma dose Unica de 180 mg de rolapitant no Dia 1 e sem rolapitant no

Dia 8: repagliida,25 mg (um substrato do CYP2C8), efavirenz 600 mg (um substrato do CYP2B6),
tolbutamida5€9 mg (um substrato do CYP2C9) ou omeprazol 40 mg (um substrato do CYP2C19).

Rolapitant ndo teve efeitos na farmacocinética da cafeina (um substrato do CYP1A2) quando foi
administrada uma dose oral de 200 mg de cafeina com uma dose Unica de 180 mg de rolapitant no
dia 1, e sem rolapitant no dia 8 e no dia 15.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de Varuby

Indutores enziméticos

A administracdo concomitante de rifampicina, um forte indutor enzimatico, diminuiu
significativamente a exposicdo sistémica ao rolapitant e ao seu metabolito ativo. Quando foram
administrados 600 mg de rifampicina uma vez por dia durante 7 dias antes e 7 dias ap0os a
administracdo de uma dose Unica de 180 mg de rolapitant, a AUC média foi reduzida em 87 % e o seu
metabolito ativo em 89 %, em comparacdo com a administracao de rolapitant em monoterapéutica.



Varuby ndo é recomendado em doentes que requerem a administragdo cronica de indutores fortes (por
exemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, fenitoina) (ver sec¢édo 4.4).

O efeito de indutores moderados (por exemplo, efavirenz, rifabutina) ndo esté estabelecido; portanto,
ndo é recomendado o uso de rolapitant em doentes a quem ja foi administrado um indutor moderado
(ver seccdo 4.4).

Devido ao seu forte efeito indutor, o hipericdo é contraindicado com rolapitant (ver seccéo 4.3).

Inibidores do CYP3A4

Nao se verificou nenhum efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética de rolapitant
guando foi administrado cetoconazol, um forte inibidor do CYP3A4, com rolapitant. A administracdo
concomitante de 400 mg de cetoconazol uma vez por dia durante 21 dias apds uma dose Unica de

90 mg de rolapitant, ndo afetou significativamente a Cmax de rolapitant, enquanto que a AUC aumentou
em 21 %. Esta interacdo ndo € considerada clinicamente relevante.

Outras interacdes

A seguranca e eficicia de rolapitant com uso concomitante de outro antagonista dds wcetores NK;
(por exemplo, aprepitant e uma combinacao de netupitant e cloridrato de palongsztren) nao foram
estabelecidas, pelo que a sua utilizacdo ndo é recomendada (ver secgdo 4.4)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre o0 uso de rolapitant em mulheres gidviidas. Os estudos em animais néo
revelaram efeitos teratogénicos ou embriofetais. No estude’¢o desenvolvimento pré-natal e pés-natal,
numa dose equivalente a metade da dose recomendaci em numanos, ocorreu uma diminuicéo da
memoria em crias do sexo feminino num teste d¢ labiriiito e uma diminui¢@o no peso corporal das
crias (ver seccdo 5.3). Varuby ndo deve ser utilizadco durante a gravidez, a menos que seja claramente
necessario.

Amamentacao

Né&o existem dados relativos a prasaiica de rolapitant no leite humano. Rolapitant administrado por via
oral a fémeas de rato lactantes/eatava presente no leite. A amamentacdo ndo é recomendada durante o
tratamento com Varuby.

Fertilidade

Rolapitant ndo gfewqua fertilidade nem o desempenho reprodutivo geral de ratos machos. Observou-se
a diminuicdo e ridmero de corpos luteos e de locais de implantacéo no estudo de fertilidade e
desenvolvimento embrionario inicial em fémeas de rato (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Varuby sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o reduzidos. Apos a
administracdo de rolapitant podem ocorrer tonturas e fadiga (ver sec¢édo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Mais de 4.375 doentes foram tratados com Varuby ou com um medicamento comparador em estudos
clinicos de fase 1, 2 e 3. Um total de 2.798 individuos recebeu rolapitant por via oral em qualquer
dose, incluindo 1.567 individuos nos estudos de NVIQ (n&useas e vomitos induzidos por
quimioterapia).



As reacgdes adversas mais comuns foram fadiga (1,9 %) e dores de cabeca (1,5 %). O perfil de
seguranca nas extensdes de multiplos ciclos de estudos de quimioterapia altamente e moderadamente
emetizante durante até 6 ciclos de quimioterapia é semelhante ao perfil observado no ciclo 1.

Lista em tabela das reacdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram observadas numa analise coletiva dos estudos de quimioterapia
altamente emetizante (QAE) e moderadamente emetizante (QME).

As frequéncias sdo definidas por: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a 1/1.000); muito raros (< 1/10.000);
desconhecidos: ndo é possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis.

Reac0Oes adversas por classes de sistemas de 6rgdos

Classe de sistemas de Frequentes Pouco frequentes Raros
orgaos L
Infecdes e infestacbes Infecdo micotica oral | Candidiese

Candid as< oral
Doencas do sangue e do Neutropenia Refa¢do normalizada
sistema linfatico intprnacional aumentada

Lgucopenia

| NUmero de neutrofilos
diminuido
~ Trombocitopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario -
Doencas do metabolismo Apetite ¢iminuido Desidratacéo
e da nutricdo Vo Hipomagnesemia
Perturbacdes do foro liisonia Ansiedade
psiquiatrico ~ | Bruxismo
Doencas do sistema Cefaleias Tonturas Perturbacgéo do equilibrio

Nervoso

Atencéo alterada

Perturbacdo do movimento

Disgeusia Sincope
~N Sonoléncia
Afecdes do ouvido e do Hipoacusia
labirinto /N Acufenos
Afecdes oculares ( I Visdo turva
Cardiopatias Frequéncia cardiaca
- aumentada
Doencas gastaiiestinais | Obstipacdo Diarreia Mal-estar abdominal
Dispepsia Mudanca de habitos
Nauseas intestinais
Distensdo abdominal | Boca seca

Dor abdominal

Doenca do refluxo

Estomatite gastroesofagico

\Omitos secos
Vasculopatias Hipertensio
Doencas respiratorias, Solugos Dispneia
torécicas e do mediastino
Afeces dos tecidos Alopécia
cuténeos e subcutaneos Angioedema

Dermatite acneiforme

Xerose cutanea
Afeches Mialgia Avrtralgia
musculoesqueléticas e Dorsalgia




Reacdes adversas por classes de sistemas de érgdos

Classe de sistemas de Frequentes Pouco frequentes Raros

Orgaos

dos tecidos conjuntivos Fraqueza muscular
Rabdomidlise

Perturbacdes gerais e Fadiga Astenia Perturbagdes da marcha

alteracdes no local de

administracdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram utilizadas doses de rolapitant até 720 mg em estudos clinicos sem quaisquzr.preocupagdes de
seguranca. Em caso de sobredosagem, a administracdo do medicamento dew set'descontinuada e deve
ser administrado tratamento geral de suporte e monitorizacdo. Devido a glividade antiemética de
rolapitant, a emese induzida por um medicamento pode ndo ser eficaz, ‘Nautoram realizados estudos
de diélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antieméticos e antirauseantes, outros antieméticos, codigo ATC:
AO04AD14

Mecanismo de acdo

Rolapitant é um antagonista seletivé.clos recetores da substancia humana P / neuroquinina 1 (NK3).

Eficacia e seguranca clinic4s

Quimioterapia altarnente-gmetizante (QAE) a base de cisplatina

Estudo 1 e Eatudn’2 (QAE)

Em dois estuaus clinicos controlados multicéntricos, aleatorizados, duplamente cegos, e em grupos
paralelos (Estudo 1 e Estudo 2), o regime de rolapitant (180 mg de rolapitant, 10 pg/kg de granisetron
intravenoso e 20 mg de dexametasona oral) foi comparado com a terapéutica de controlo (placebo,

10 pg/kg de granisetron intravenoso e 20 mg de dexametasona oral) no Dia 1 em doentes que
receberam um regime de quimioterapia que incluia cisplatina > 60 mg/m?. Do Dia 2 ao Dia 4, 0s
doentes receberam 8 mg de dexametasona duas vezes por dia, por via oral. Os medicamentos do
estudo foram administrados antes da quimioterapia no Dia 1 com os seguintes intervalos: rolapitant (1
a 2 horas antes); granisetron e dexametasona (30 minutos antes).

Um total de 1.087 doentes foram aleatorizados para o regime rolapitant (N = 544) ou de terapéutica de
controlo (N = 543) ao longo do Estudo 1 e do Estudo 2; 1.070 doentes foram incluidos na avaliacéo de
eficacia; 37 % eram do sexo feminino e 63 % do sexo masculino. Dos 1.070 doentes, 26 % tinham
mais de 65 anos de idade e 3 % mais de 75 anos de idade.



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

O parametro primario de avaliacdo em ambos os estudos foi a resposta completa (definida como
auséncia de episodios eméticos e de medicamento de resgate) na fase retardada (> 24 a 120 horas) de
néuseas e vomitos induzidos pela quimioterapia. Também foram avaliados os seguintes parametros de
avaliacdo adicionais previamente especificados: resposta completa na fase aguda (0 a 24 horas) e na
fase geral (0 a 120 horas); sem emese em cada fase de NVIQ, sem nauseas significativas em cada fase
de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e tempo até a primeira emese ou ao uso de
medicamento de resgate.

Os resultados foram avaliados para cada estudo individual e para os dois estudos combinados. O
Quadro 1 abaixo mostra os resultados individuais dos Estudos 1 e 2, bem como um resumo dos

principais resultados a partir da analise combinada.

Quadro 1: Proporc¢ao de doentes que receberam quimioterapia com cisplatina que responderam por grupo de
tratamento e por fase (Estudos 1 e 2 - Resultados individuais da QAE)

Estudo 1 da QAE Estudo 2 da QAE Estudos e combinados
Parametros de Rolapitant | Controlo Rolapitant | Controlo Rolaph.‘nEAtrolo
avaliacdo de (N=264) | (N=262) | Valor (n=271) | (N=273) | Valor |(N=:35) |(n =535)| Valor
eficacia? Taxa (%) Taxa pb Rate (%0) Taxa P> | Tax:aYo)| Rate pe

(%) (%) A (%)

Resposta completa A
Retardada 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 0.643 T 714 60,2 |<0,001
Aguda 83,7 73,7 0,005 834 79,5 IO NS, 83,6 76,6 | 0,004
Geral 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 4 h NS, 68,8 58,5 [<0,001
Sem emese B
Aguda 86,4 76,0 0,002 85,6 51% N.S. 86,0 78,9 |0,002
Retardada 78,0 61,8 < 0,001 73,1 657 0,046* 75,5 63,6 |<0,001
Geral 75,4 59,2 < 0,001 70,8 (] %641 N.S. 73,1 61,7 |<0,001
Sem nausea significativa o
Aguda 86,4 79,4 0,035 ol /)] 857 N.S. 88,2 82,6 | 0,009
Retardada 73,5 64,9 0,034 4.5 68,9 N.S. 74,0 66,9 |0,011
Geral 71,6 63,0 0,037 727 67,8 N.S. 72,1 65,4 |0,017

20 parametro primério de avaliagdo foi a resposta compteta'n 13se retardada. Fase retardada: > 24 a 120 horas ap6s o
tratamento com cisplatina; Fase aguda: 0 a 24 horas apds 0ratamento com cisplatina; Fase geral: 0 a 120 horas apés o
tratamento com cisplatina
bValores P néo ajustados sdo obtidos a partir do wétende’Cochran-Mantel-Haenszel, estratificados por sexo.
¢Valores P ndo ajustados sdo obtidos a partir dg tasteide Cochran-Mantel-Haenszel, estratificados por estudo e por sexo.
N.S.=Nao significativo (p> 0,05)
* Néo significativo apés aplicacdo de ajusiaAdeimultiplicidade previamente especificado.

O tempo calculado até a primeira‘'emese na analise combinada € ilustrado pelo diagrama de Kaplan-

Meier na
Figura 1.




Figura 1: Diagrama de Kaplan-Meier da percentagem de doentes sem emese ou uso de medicamento
de resgate (Estudo 1 e Estudo 2 Combinados - QAE)
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Quimioterapia Moderadamente Emetizante e combinagfas ¢e guimioterapia com antraciclina e
ciclofosfamida

Estudo 3 (QME)

No Estudo 3, um estudo clinico controlado multic2ntrico, aleatorizado, duplamente cego e em grupos
paralelos, sobre quimioterapia moderadamante emetizante, o regime de rolapitant (180 mg de
rolapitant, 2 mg de granisetron oral e 28\rigrde dexametasona oral) foi comparado com a terapéutica
de controlo (placebo, 2 mg de granisaetran oral e 20 mg de dexametasona oral) no Dia 1 em doentes
que receberam um regime de quimidterapia moderadamente emetizante, que incluia 53 % de doentes a
receberem uma combinacdo d¢ aatraciclina e ciclofosfamida (AC). Do Dia 2 ao dia 3, os doentes
receberam 2 mg de granisetrnwima vez por dia, por via oral. Os medicamentos do estudo foram
administrados antes da gaintisterapia no Dia 1 com os seguintes intervalos: rolapitant (1 a 2 horas
antes); granisetron e.dexamietasona (30 minutos antes). Na altura em que o estudo foi concebido, 0s
regimes de quimiotarapia com AC eram considerados moderadamente emetizantes. OrientacGes
recentes atualizaram estes regimes para altamente emetizantes. A percentagem de doentes que
receberam,carbeoiatina no Ciclo 1 foi de 30 %.

Um total de 1.369 doentes foram aleatorizados para receberem o regime de rolapitant (N = 684) ou a
terapéutica de controlo (N = 685). Um total de 1.332 doentes foram incluidos na avaliacdo da eficacia,
80 % dos quais eram do sexo feminino e 20 % eram do sexo masculino. Destes 1.332 doentes, 28 %
tinham mais de 65 anos de idade e 6 % mais de 75 anos de idade. Destes 1.332 doentes, 629
receberam quimioterapia sem AC.

O pardmetro primario de avaliacéo foi a resposta completa (definida como auséncia de episodios
eméticos e sem medicamento de resgate) na fase retardada (> 24 a 120 horas) de nduseas e vomitos
induzidos pela quimioterapia. Também foram avaliados 0s seguintes pardmetros de avaliacdo
adicionais previamente especificados: resposta completa na fase aguda (0 a 24 horas) e na fase geral (0
a 120 horas); sem emese em cada fase de NVIQ, sem nauseas significativas em cada fase de NVIQ e
tempo até a primeira emese ou ao uso de medicamento de resgate.
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O Quadro 2 abaixo mostra um resumo dos resultados do Estudo da QME (Estudo 3). O Quadro 3
mostra um resumo dos resultados dos subconjuntos com e sem AC.

Quadro 2: Percentagem de doentes que receberam quimioterapia moderadamente
emetizante que responderam por grupo e por fase

Estudo 3 - QME

Rolapitant Controlo

(N = 666) (N = 666) Valor P?
Parametros de avaliacdo de eficacia® Taxa (%) Taxa (%)
Resposta completa
Retardada 71,3 61,6 < 0,001
Aguda 83,5 80,3 N.S.
Geral 68,6 57,8 <0,001*
Sem emese
Aguda 87,8 84,5 [\\ps
Retardada 80,5 69,8 1% 8,001*
Geral 78,7 65,3 ["<"0,001*
Sem nduseas significativas (escala visual P
analdgica maxima < 25 mm, de 0 - 100 mm)
Aguda 82,1 84.7 N.S.
Retardada 72,7 69,4 N.S.
Geral 70,6 | 03,5 N.S.

20 parametro primario de avaliacdo foi a resposta completi ng, fase retardada. Fase aguda: 0 a
24 horas apds regime com AC ou regime sem AC; Fasedetardada: > 24 a 120 horas apds regime
com AC ou regime sem AC; Fase geral: 0 a 120 horas®ag2s regime com AC ou regime sem AC
bValores P ndo ajustados sdo obtidos a partir dq teste'de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado
por sexo.

N.S.=Nao significativo (p> 0,05)

* N. S. ap0s ajuste de multiplicidade previaraente especificado.

Quadro 3: Percentagem de doentes que receberam quimioterapia com AC ou sem AC e que
alcancaram resposta complaia

Resposta completa | Ralapitant Controlo Valor P?
Sem AC NE=/322 N =307

Retardada | 751 63,8 <0,001
Aguda 1 90,7 84,4 0,016
Geral We. 74,8 61,2 < 0,001
AC N =344 N =359

Retardada 66,9 59,6 0,047
Aguda 76,7 76,9 N.S.
Geral 62,8 54,9 0,033

aValores P ndo ajustados sdo obtidos a partir do teste de Cochran-Mantel-Haenszel.
N.S.=Nao significativo (p> 0,05)

O tempo calculado até a primeira emese ou uso de medicamento de resgate em doentes a receber um
regime de QME é representado pelo diagrama de Kaplan-Meier na Figura 2.
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Figura 2: Diagrama de Kaplan-Meier da percentagem de doentes sem emese ou uso de medicamento
de resgate (Estudo 3--QME)
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O impacto de nauseas e vomitos na vida diaria dos doenfesytsi-avaliado pelo indice de Vida
Funcional-Emese (FLIE). A percentagem de doentes sem (oipacto na vida diéria foi maior no grupo de
Varuby do que no grupo de controlo (QME: 73,2 % vsy67,4 %; p = 0,027).

Extensdo com Multiplos Ciclos: em cada estudcycs’doentes tiveram a opc¢éo de continuar numa
extensdo de multiplos ciclos com até cincoCralos adicionais de quimioterapia, recebendo o mesmo
tratamento que lhes fora administrado nc'cielo 1. Do Dia 6 a 8, apds o inicio da quimioterapia, foi
pedido aos doentes que relatassem seiaviam tido algum episddio de vomitos, regurgitacdo ou nauseas
que tivesse interferido com a vida @iaria normal. A atividade anti-emetizante do rolapitant foi mantida
ao longo dos ciclos repetidos paravas doentes que continuaram em cada um dos maltiplos ciclos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia‘de"Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com rolapitant eratedas os subgrupos da populacao pediatrica sobre prevencdo de nduseas e vémitos
agudos e retaidadng, associados a cursos iniciais e repetidos de quimioterapia baseada em cisplatina
altamente®metizante e quimioterapia moderadamente emetizante (ver secgéo 4.2 para informagéo
sobre utilizag3o pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Rolapitant exibe farmacocinética linear com aumento de exposi¢des de uma forma proporcional a
dose. Rolapitant é eliminado de forma lenta, com uma semivida terminal média de aproximadamente
7 dias. Rolapitant é eliminado principalmente por via hepatobiliar, com contributos menores da
eliminacéo renal. Rolapitant é metabolizado pelo CYP3A4 para formar um metabolito principal ativo,
0 M19. Estudos in vitro sugerem que rolapitant ndo é um inibidor do CYP2EL.

Absorcéo

Na sequéncia da administracdo de dose Unica de 180 mg de rolapitant em jejum em individuos
saudaveis, rolapitant foi mensuravel no plasma entre 30 minutos e o pico de concentracdo plasmatica
(Cmax) para o rolapitant, alcancado em cerca de 4 horas, e a Crmax média foi de 968 ng/ml (%CV: 28 %).
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Na sequéncia da administracdo de doses orais de 9 a 45 mg de rolapitant uma vez por dia, a
acumulacdo de rolapitant foi aproximadamente cinco vezes superior.

As exposigdes sistémicas (Cmaxe AUC) ao rolapitant aumentaram de forma proporcional a dose
guando a dose de rolapitant aumentou de 4,5 mg para 180 mg. Com um aumento da dose 4 vezes
superior a dose clinica recomendada de 180 mg, a Cmaxe @ AUC da rolapitant aumentaram 3,1 vezes e
3,7 vezes, respetivamente.

A biodisponibilidade absoluta de rolapitant é de aproximadamente 100 %, indicando um efeito de
primeira passagem minimo.

A administracdo concomitante de uma refeicdo rica em gorduras ndo afetou significativamente a
farmacocinética de rolapitant apds a administragdo de 180 mg deste medicamento.

Distribuicdo

Rolapitant revelou-se altamente ligado por proteinas ao plasma humano (99,8 %). O \oltme aparente
de distribuicdo (\VVd/F) foi de 460 | em individuos saudaveis, indicando uma vasta dgigiipuicdo de
rolapitant nos tecidos. Numa analise farmacocinética populacional de rolapitan; » \/F foi de 387 |
em doentes oncologicos.

Biotransformacao

Rolapitant é metabolizado pelo CYP3A4 para formar um metabaoiife,orincipal ativo, 0 M19 (rolapitant
hidroxilado no C4 do anel de pirrolidina). Num estudo de balanco‘ae massa, 0 metabolito M19 foi o
principal metabolito circulante. A formagdo de M19 foi retatdaca significativamente com a tmax
mediana de 120 horas (intervalo: 24-168 horas) e a semiviaesmédia de M19 foi de 158 horas. A razéo
de exposicdo de M19 ao rolapitant foi de aproximada:nente 50 % no plasma.

Eliminacdo

Na sequéncia de doses orais unicas (4,53.180/mg) de rolapitant, a semivida terminal média (t.;) de
rolapitant variou entre 169 e 183 horas<apreximadamente 7 dias) e foi independente da dose. Numa
andlise farmacocinética populacional, a,depuracdo total aparente (CL/F) de rolapitant foi de

0,96 I/hora em doentes oncologicoL

Rolapitant é eliminado pripcinatmente por via hepatobiliar. Na sequéncia da administracdo de uma
dose Unica de 180 mg pg~viaoral de rolapitant [**C], em média 14,2 % (intervalo de 9 % a 20 %) e
73 % (intervalo de 5294%.59 %) da dose foram recuperados na urina e nas fezes, respetivamente, ao
longo de 6 semanag. Eyn'amostras coletivas recolhidas durante 2 semanas, 8,3 % da dose foi
recuperada na ufire, principalmente como metabolitos, e 37,8 % da dose foi recuperada nas fezes,
principalmenia'cuimo rolapitant inalterado. Na amostra coletiva de urina ndo foi encontrado rolapitant
inalterado na*M19. Ainda estdo por esclarecer quais as enzimas metabolizadoras do medicamento (e
os transportadores do medicamento), além do CYP3A4, envolvidos na eliminacéo hepatobiliar do
rolapitant.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade, sexo e raca/etnia

A andlise farmacocinética da populagdo indicou que a idade, o0 sexo e a raga ndo tiveram impacto
significativo sobre a farmacocinética de Varuby. A informacéo existente sobre doentes de idade igual
ou superior a 75 anos é limitada.

Compromisso hepatico

Na sequéncia da administracdo de uma dose Unica de 180 mg de rolapitant em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh), a farmacocinética do rolapitant foi
comparavel a de individuos saudaveis. Em doentes com compromisso hepatico moderado (classe B de
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Child-Pugh), a Cmax média foi 25 % menor, ao passo que a AUC média de rolapitant foi semelhante a
de individuos saudaveis. A tmax mediana para M19 foi retardada para 204 horas em doentes com
compromisso hepético ligeiro ou moderado, em comparagdo com a de 168 horas em individuos
saudaveis. A farmacocinética de Varuby ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético
grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal

Na analise farmacocinética populacional, a depuracéo da creatinina (CLcr) no inicio do estudo nédo
mostrou um efeito significativo sobre a farmacocinética de rolapitant em doentes oncoldgicos com
compromisso renal ligeiro (CLcr: 60 a 90 ml/min) ou moderado (CLcr: 30 a 60 ml/min), em
comparagdo com doentes oncoldgicos com fungdo renal normal. A informacdo relativa ao efeito do
compromisso renal grave € ndo é suficiente. A farmacocinética do Varuby néo foi estudada em
doentes com doenga renal em fase terminal necessitando de hemodialise.

Relacdo entre concentracdo e efeito

Ocupacéo dos recetores NK;

Um estudo em humanos por tomografia por emissao de positrdes (PET) com rolapitaist demonstrou
que rolapitant atravessa a barreira hematoencefalica e ocupa os recetores cersbrals INK1. Foi observado
um aumento dependente da dose na ocupacdo média dos recetores NK no inienvaio de doses entre

4,5 mg e 180 mg de rolapitant. Nas concentragdes plasmaticas de rolapitaiics>'15 ng/ml e de

348 ng/ml, a ocupacao dos recetores NK; nas regifes corticais foi de agrosiinadamente > 50 % e

90 %, respetivamente. Na dose de 180 mg de rolapitant, a ocupacdcimeria dos recetores NK1 nas
regides corticais foi superior a 90 % durante pelo menos 120 hords

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais pa‘a @,ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade, potancial teratogénico e potencial carcinogénico.

Ainda esta por esclarecer o mecanismo da difererica significativa das semividas observadas entre o
rato e 0 macaco (6-8 h) e o ser humano {Z dias).

Rolapitant foi testado em roedores pm astudos de toxicidade oral de dose repetida com uma duragao de
até 26 semanas, tendo sido identifieadbs como 6rgdos-alvo o figado, a tiroide, os rins, o epididimo e o
Utero. Num estudo de trés meges.ern ratos, foram observadas convulsdes clénicas num Gnico animal a
125 mg/kg/dia (aproximadawnente 6 vezes a dose recomendada para humanos, com base na superficie
corporal). Num estudo er riiacacos de um més, foram observadas convulsfes a 60 mg/kg/dia
(aproximadamente 5,.8wezzs a dose recomendada para humanos, com base na superficie corporal).
Desconhece-se a refevincia das convulsdes para o ser humano.

Num estudo Gevertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial em fémeas de rato, o cloridrato de
rolapitant riirise dose oral equivalente a base livre de 9 mg/kg por dia (aproximadamente 0,5 vezes a
dose recomendada para humanos, com base na superficie corporal) causou uma diminuicao transitoria
do aumento de peso corporal materno e aumentos na incidéncia de perda pré-implantagéo e pos-
implantacdo. Com uma dose equivalente a base livre de 4,5 mg/kg por dia (aproximadamente

0,2 vezes a dose recomendada para humanos com base na superficie corporal), houve um decréscimo
no numero de corpos luteos e de locais de implantag&o.

Num estudo de desenvolvimento pré-natal e pés-natal em ratos, foi evidente a toxicidade materna com
base na mortalidade e no estado moribundo, a diminuicdo do peso corporal e do consumo alimentar, a
perda total da ninhada, o parto prolongado, a diminui¢do da duracdo da gestacdo e o aumento do
namero de inviaveis para locais de implantacdo com uma dose equivalente a base livre de 22,5 mg / kg
por dia (cerca de 1,2 vezes a dose recomendada para humanos, com base na superficie corporal).
Efeitos sobre as crias com esta dose incluiram diminuicdo da sobrevivéncia pos-natal e pesos corporais
e ganho de peso corporal reduzidos, e podem estar relacionados com a toxicidade materna observada.
Com uma dose maternal equivalente a base livre de 9 mg/kg de rolapitant por dia (aproximadamente
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0,5 vezes a dose recomendada para humanos com base na superficie corporal), houve uma diminuicéo
da memdria em crias do sexo feminino num teste de labirinto e uma diminui¢do no peso corporal das
crias.

Com base na avaliacdo do risco ambiental, rolapitant é considerado muito persistente, bioacumulativo
e ndo prontamente biodegradavel.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Amido pré-gelatinizado
Celulose microcristalina (E 460)
Povidona (K-30)

Croscarmelose sddica

Dioxido de silicio coloidal
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Carmim de indigo (E 132)

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precauc0es (sppciais de conservagao
O medicamerif\liao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de dois comprimidos, em pelicula de cloreto de polivinilo/policlorotrifluoroetileno/aluminio.
Embalagem de dois comprimidos.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TESARO Bio Netherlands B.V.
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Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1180/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 abril 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da4r terriet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTES RESPONSAVEISPELZA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NQ,MERCADO

CONDICOES QINRESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ RCAMEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

8465 RX Oudehaske

Paises Baixos

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

8448 CN Heerenveen

Paises Baixos

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar G nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES ou RESTRI(;C)ES RELATIVAS AQ FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS I>A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Segurang2

Os requisitos para a apresentacde, G relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo

estabelecidos na lista Europeia’te Gatas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da DRivetiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicam¢nios.

O Titular da Autorizag3d de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periodico

de seguranca.nafa-este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestéao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagédo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR

Cartdo tipo carteira com dois comprimidos revestidos por pelicula - COM BLUE BOX

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rolapitant

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 90 mg de rolapitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais in:ar 22;0es.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAD

Consultar o folheto informativo antes de*utitizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESFECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA =/LO ALCANCE DAS CRIANGCAS

Manter fora da vistaeae alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Dose Unica = 2 comprimidos

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1180/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

[ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AQ FUELICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE",

VARUBY

[17.  IDENTIFICADQK JJIKICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2™ vna identificador Gnico incluido.

18. IDEMTAFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos
Rolapitant

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OUTROS
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Varuby 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rolapitant

W cste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir&4 permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nioindicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo -

O que contém este folheto:

O que é Varuby e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Varuby
Como tomar Varuby

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Varuby

Contetido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que é Varuby e para que é utilizado

O que é Varuby
Varuby contém a substancia ativa chamada.ralaprant.

Para que é utilizado Varuby
Varuby € utilizado para ajudar a evitar wue adultos com cancro se sintam enjoados (com nauseas) ou
com vémitos enquanto recebem anittratamento para o cancro chamado, a quimioterapia.

Como funciona Varuby

A quimioterapia pode faZer.'sdm que o corpo liberte a “substancia P”.

A substancia P liga“se%scelulas nervosas no centro do vomito no cérebro, fazendo com gue se sinta
enjoado ou vomite.\Roiapitant, a substancia ativa em Varuby, impede que a substancia P se ligue a
estas células qervosas, ajudando a evitar as nauseas e vomitos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Varuby

Nao tome Varuby:

. se tem alergia ao rolapitant ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccéo 6).
. se tomar um medicamento a base de plantas chamado hipericdo (Hypericum perforatum),

utilizado para tratar a depresséo e dificuldades em dormir (ver sec¢do 2 em “Outros
medicamentos e Varuby”).

Em caso de dlvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este
medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento se:
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. tiver problemas graves no figado ou nos rins
. precisar de tomar certos medicamentos que possam reduzir a eficacia de Varuby, como:
- rifampicina, para tratar a tuberculose e outras infecfes
- carbamazepina, para tratar a epilepsia e dor nos nervos
- fenobarbital, para tratar a epilepsia
- enzalutamida, para tratar o cancro da prostata
- fenitoina, para tratar a epilepsia
- efavirenz, para tratar o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
- rifabutina, para tratar a tuberculose e outras infe¢des
- outros medicamentos que contenham um antagonista dos recetores NK; (neuroquinina 1),
como aprepitant e uma combinacdo de netupitant e cloridrato de palonosetron (para a
prevencgdo de nauseas e vomitos associados a quimioterapia antineoplasica) (ver seccéo 2
em “Outros medicamentos e Varuby”)

Criancas e adolescentes
Varuby ndo deve ser tomado por criancas nem adolescentes com menos de 18 anos porgie rao foi
estudado neste grupo.

Outros medicamentos e Varuby

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tonmac0 recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Varuby pode afetar a forma como gdios medicamentos
funcionam. Entre eles:

. propafenona (utilizado para tratar batimentos cardiacos irregularys ou anormais)
. tamoxifeno (utilizado para tratar o cancro da mama)

. metoprolol (utilizado para tratar a tensdo arterial elevada e cendigdes cardiacas)
. tioridazina (utilizado para tratar condi¢Oes psiquiatricas, omo a esquizofrenia)
. pimozida (utilizado para tratar condigdes psiquiatricasy como a esquizofrenia)

. morfina (utilizado para tratar dor moderada a grave)

. metotrexato (utilizado para tratar o cancro; 2, psoriase e a artrite reumatoide)

. irinotecano (utilizado para tratar o canciq)

. topotecano (utilizado para tratar o cancro)
. mitoxantrona (utilizado para tratar.o'caricro)

. sulfassalazina (utilizado para tratar adoenca intestinal e a artrite reumatoide)

. doxorrubicina (utilizado na guirnioterapia do cancro)

. bendamustina (utilizado na,ts4tzmento de leucemia)

. digoxina (utilizado para‘tratar condigdes cardiacas)

. dabigatrano (utilizadsyaxa prevenir os codgulos sanguineos)

. colchicina (utilizaaa j1aia tratar a gota)

. medicamentcs Genarinados “estatinas”, tais como atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina e
sinvastatina, (Utliizados no tratamento de niveis elevados de gorduras (como o colesterol) no
sangue

. bosentaria (dtilizado para tratamento da tenséo arterial elevada na artéria pulmonar)

. fexovariadina (utilizado para tratamento de sintomas de alergia)

Gravidez e amamentagado

Nao existem informacdes disponiveis sobre os efeitos deste medicamento se tomado durante a
gravidez. Se estiver gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Desconhece-se se Varuby esta presente no leite; por este motivo, ndo se recomenda a amamentacao
durante o tratamento com este medicamento. E importante que informe o seu médico se estiver a
amamentar ou se planeia amamentar, antes de tomar este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Varuby tem uma influéncia minima sobre a sua capacidade de conduzir e usar maquinas. Podera sentir
tonturas ou cansacgo depois de tomar este medicamento. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize
quaisquer ferramentas nem maquinas.
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Varuby contém lactose

Cada dose (dois comprimidos) contém 230 mg de lactose. Se o seu médico Ihe tiver dito que tem uma
intolerdncia a alguns acucares, fale com ele antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Varuby

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Que guantidade tomar

. A dose recomendada é de 180 mg (dois comprimidos de 90 mg). Engula os comprimidos
inteiros, com um pouco de agua.

. Tome os comprimidos no espaco de 2 horas antes de iniciar o ciclo de quimioterapia,

. Podera tomar Varuby com ou sem alimentos.

Tomar Varuby antes da quimioterapia evita que vomite e se sinta enjoado. N&o tofe este
medicamento nos dias a seguir a quimioterapia, a menos que esteja prestes areceber-outro ciclo de
guimioterapia. Ndo tome Varuby mais do que uma vez de duas em duas semarias.

Se tomar mais Varuby do que deveria
A dose habitual sdo dois comprimidos. Se pensa que pode ter tomac riyais do que deveria, informe o
seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Varuby
Se se tiver esquecido de tomar a sua dose, informe o seufmettico imediatamente.

Se parar de tomar Varuby

Varuby ajuda a evitar que se sinta enjoado ou ‘voinitizou se estiver a fazer quimioterapia. Se ndo quiser
tomar este medicamento, fale com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacae.deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundariosassiveis

Como todos 0s meaicanian.os, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em tod@s ¢s pessoas.

Se tiver quaisqearefeitos secundarios, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

Efeitos secundarios graves:

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

Se tiver sintomas de uma reacdo alérgica, como falta de ar subita, inchaco dos labios ou da lingua ou
alteracdo do paladar, inchaco da pele ou dos tecidos, ou erupcao na pele subita ou febre, ou batimentos
cardiacos mais rapidos, fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente. Eles irdo dar-lhe o
tratamento adequado.

Outros efeitos secundarios:

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. dores de cabeca
. prisdo de ventre
. sensacdo de cansaco
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Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

musculos doridos ou dores musculares

tonturas, dificuldade de concentracéo, falta de energia, sensacdo de sono (sonoléncia) ou
dificuldade em dormir (insénia)

problemas de estdbmago, incluindo mal-estar abdominal, acumulacéo de gases, nauseas, dores,
indigestdo e diarreia

niveis baixos de globulos brancos que combatem infe¢des (revelado por analise sanguinea)
infecdo na boca

feridas na boca

diminuicdo do apetite

solugos

fraqueza

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

candidiase na boca ou na pele

reducdo do numero de plaquetas (revelada por anélise sanguinea)
aumento do risco de hemorragias

reducdo de glébulos brancos que combatem infegdes (revelado por anélise sairguinea)
desidratagao

niveis baixos de magnésio no sangue (revelado por analise sanguinéa)
sensacdo de preocupacdo ou medo, desassossego

ranger dos dentes

perda de equilibrio

dificuldade de movimentacéo

desmaio ou sensacdo de quase desmaio

perda parcial de audicdo

zumbido nos ouvidos

vista turva

frequéncia cardiaca aumentada

mal-estar abdominal

alteracdo dos habitos intestinais

boca seca

refluxo gastroesofagico ou azia

vOmitos secos ou vontade dewomitar

tenséo arterial elevada

perda de cabelo

erupcdo na pele, sem¢lhante a acne

pele seca

dor nas artictilagbes

dor nas cqstas

fraouezavriuscular

fraguaza'muscular, sensibilidade ou dor e, sobretudo se, a0 mesmo tempo, ndo se sentir bem,
tiver temperatura elevada ou urina escura. 1sso pode ser causado por uma degradacdo muscular
anormal (uma condigdo chamada rabdomiolise).

problemas ao andar

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacoes sobre a seguranca deste
medicamento.

5.

Como conservar Varuby
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Varuby
A substancia ativa é o rolapitant. Cada comprimido contém 90 mg de rolapitant.

Os outros componentes s&o:

. Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver seccdo 2 em “Varuby confénilactose”™),
amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina (E460), povidona (K-30), afessarmelose
sodica, didxido de silicio coloidal e estearato de magnésio.

. Revestimento do comprimido: alcool polivinilico, diéxido de titanig(=171), macrogol, talco,
carmim de indigo (E132) e polissorbato 80.

Qual o aspeto de Varuby e conteido da embalagem
Os comprimidos sdo azuis, com “T0101” gravado de um lado.e “130” do outro.

Blister de dois comprimidos, em pelicula de cloreto de pblivinilo/policlorotrifluoroetileno/aluminio.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Paises Baixos

Fabricantes

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

8465 RX Oudehaske

Paises Baixos

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

8448 CN Ragerenveen

Paises Baixos

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +32 240 12501 @ +44 330 3328100
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Bbbarapus

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

EArGoo

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 Netheriarids 3.V.

@ +44 330 3328105

island

TESAROwsie.netherlands B.V.

@ +44 330 3328100
Italia

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

Kvmpog

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Latvija

TESARO Bio Netherlands B.V.

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

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

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

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

Norge
TESARO Bio Netherlands B.)#
@ +47 219 39680

Osterreich
TESARO Bio Netherlarids B.V.
@ +43 192 86572

Polska
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ 941,530 3328100

Puertugal

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

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

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

Sverige
TESARO Bio Sweden AB
&= +46 850 619678

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



Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{MM/AAAA}>.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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