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' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Varuby 90 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 90 mg rolapitanta (kot rolapitantijev klorid monohidrat).

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom

To zdravilo vsebuje 230 mg laktoze (v obliki monohidrata) na odmerek (dve tabletiY.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta (tableta).

Tablete so modre barve, z vtisnjeno oznako T0101 na eni 4109 ha drugi strani.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje zapoznele navzee in bruharja, povezanih z visoko in zmerno emetogeno kemoterapijo
raka pri odraslih.

Zdravilo Varuby se daje v sk}apukombiniranega zdravljenja (glejte poglavje 4.2).
4.2  Odmerjanje in nacin‘uporabe

Odmerjanje

Odrasli
Zdravilo,Varuby se daje kot del rezima, ki vkljucuje deksametazon in antagonist receptorja 5-HTs.

15) rag dve tableti) je treba vzeti 2 uri pred zacetkom vsakega ciklusa kemoterapije, vendar vsaj z 2-
tecznskim razmikom.

Med rolapitantom in deksametazonom ni medsebojnega delovanja, zato ni potrebna prilagoditev
odmerka deksametazona.

Priporoceni so naslednji rezimi za preprecevanje navzee in bruhanja, povezanih z emetogeno
kemoterapijo raka pri odraslih:

ReZim visoko emetogene kemoterapije

| Dan 1 | Dan 2 | Dan 3 | Dan 4




v

zdravilo Varuby | 180 mg peroralno; nic
v 2 urah pred kemoterapijo.

deksametazon 20 mg peroralno; 8 mg 8 mg 8 mg
30 minut pred kemoterapijo. peroralno peroralno peroralno
dvakrat dvakrat dvakrat
dnevno dnevno dnevno
antagonist Standardni odmerek antagonista nic
receptorja receptorja 5-HTs. Za informacije o
5-HT; pravilnem odmerjanju glejte povzetek

glavnih znacilnosti zdravila za soCasno
uporabljeni antagonist receptorja
5-HTs.

ReZim zmerno emetogene kemoterapije

Dan 1 Dan 2 Dan 3 1|_I‘ an 4
zdravilo Varuby | 180 mg peroralno; nit
v 2 urah pred kemoterapijo. ~
deksametazon 20 mg peroralno; pic
30 minut pred kemoterapijo.
receptor 5-HT3 Standardni odmerek antagonista Za inforgnacije o pravilnem odmerjanju
antagonist receptorja 5-HTs. Za informacije o gleite,Levzetek glavnih znadilnosti
pravilnem odmerjanju glejte povzetek zdravila za so¢asno uporabljeni
glavnih znacilnosti zdravila za socasno antagonist receptorja 5-HTa.
uporabljeni antagonist receptorja 5-HTz. %\, "\

Posebne populacije

Starejsi ljudje (> 65 let)
Prilagoditev odmerka pri starejSih ni potrekha, Navoljo so omejeni podatki za bolnike, stare 75 let in
starejSe. Zdravilo Varuby je treba pri teh bowikih uporabljati previdno (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Prilagoditev odmerka pri bolnikik-z blago ali zmerno okvaro ledvic ni potrebna. Podatki za bolnike s
hudo okvaro ledvic so omejeninza holnike s kon¢no odpovedjo ledvic na hemodializi pa jih ni.
Zdravilo Varuby je treba priftei bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Prilagoditev odmerieori bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebna. Podatkov za bolnike s
hudo okvaro jetenriiwZdravilo Varuby je treba pri teh bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavji 4.4
in5.2).

PediatriCnd vopulacija

Varngsuirr uéinkovitost rolapitanta pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, Se ni bila dokazana.
~0Jatrav ni na voljo.

Nadin uporabe

Tablete je treba pogoltniti cele z nekaj vode, jemljejo se lahko s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preob¢utljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

V kombinaciji s Sentjanzevko (glejte poglavje 4.5).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki s hudo okvaro jeter

Podatki za bolnike s hudo okvaro jeter niso na voljo (glejte poglavje 5.2). Zdravilo Varuby je pri teh
bolnikih treba uporabljati previdno. Ce se uporabi ni mogo&e izogniti, je treba bolnike spremljati glede
nezelenih u¢inkov zdravila Varuby (glejte poglavje 4.8).

Bolniki s hudo okvaro ledvic

Podatki za bolnike s hudo okvaro ledvic so omejeni (glejte poglavje 5.2). Zdravilo Varuby je pri teh
bolnikih treba uporabljati previdno. Ce se uporabi ni mogo&e izogniti, je treba bolnike spremljati gléde
nezelenih u¢inkov zdravila Varuby (glejte poglavje 4.8).

Interakcije

Uporabe zdravila Varuby se ne priporoca pri bolnikih, ki potrebujejo dolgotrajno daianie,moc¢nih (npr.
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, enzalutamid, fenitoin) ali zmernih encimskin,ir.duktorjev (npr.
efavirenz, rifabutin) (glejte poglavje 4.5).

Ucinkovitost in varnost rolapitanta ob soc¢asni uporabi drugega antagonista re¢€ptorja NKi (npr.
aprepitanta in kombinacije netupitanta in palonosetronijevega klorida) histGekazana, zato tega ne
priporo¢amo (glejte poglavje 4.5).

Laktoza

Zdravilo Varuby vsebuje laktozo. Bolniki z redko dednc,iato.eranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukozergalaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili i» druge oblike interakcij

Ucinki zdravila Varuby na farmakokinetile drugih uéinkovin

Substrati CYP2D6

Rolapitant je zmeren zaviralec CX $¥2D6. Poveéana plazemska koncentracija substratov CYP2D6
lahko privede do morebitnih n€%eleniih u¢inkov. Se 7 dni po enkratnem peroralnem odmerku
rolapitanta so opazili 3-kratro povisanje izpostavljenosti dekstrometorfanu, substratu CYP2D6, lahko
pa traja tudi dlje.

Zato je potrebna previdnost, kadar se rolapitant kombinira z zdravilom, ki ga presnavlja CYP2D6,
zlasti s tistimi, ki iaigjo ozek terapevtski razpon (npr. propafenon, tamoksifen, metoprolol, ki se
uporablja prisrénem popuscanju, tioridazin, pimozid).

Substrat, UST1AL in UGT2B7 (npr. irinotekan oziroma morfin)
Ralapitaat je in vitro zmerno zaviral UGT1A1 in UGT2B7. Zato ni mogoce izkljuciti morebitnih
intrakcij, povezanih z zaviranjem teh encimov UGT v Crevesju.

Substrati BCRP

Rolapitant je zaviralec proteina za odpornost proti raku dojke (Breast-Cancer-Resistance Protein -
BCRP). Povecane plazemske koncentracije substratov BCRP (kot so npr. metotreksat, irinotekan,
topotekan, mitoksantron, rosuvastatin, sulfasalazin, doksorubicin, bendamustin) lahko privedejo do
morebitnih neZelenih u¢inkov. SoCasna uporaba enkratnega odmerka 180 mg rolapitanta s
sulfasalazinom, ki je substrat BCRP, je povzrogila priblizno 2-kratno poveéanje Cmax in AUC za
sulfasalazin. Ce se kombinaciji ni mogode izogniti, je treba klini¢no in biolosko spremljati nezelene
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Substrati P-gp

Rolapitant je zaviralec P-glikoproteina (P-gp). Ob soasnem dajanju z enkratnim odmerkom 180 mg
rolapitanta so opazili 70-% povecanje Cmax in 30-% poveéanje AUC za digoksin, substrat P-gp. Ce se
rolapitant daje v kombinaciji z digoksinom ali z drugimi substrati P-gp (kot sta npr. dabigatran ali
kolhicin), je zato priporocljivo klini¢no in po moznosti tudi biolo§ko spremljanje nezelenih u¢inkov,
zlasti pri bolnikih z okvaro ledvic.

Substrati OATP1B1 in 1B3

Studije in vitro kaZejo, da za rolapitant ni pri¢akovati, da bo zaviral OATP1B1 pri klini¢no relevantnih
koncentracijah, kaZejo pa tudi, da rolapitant ni zaviralec OATP1B3 pri preskusenih koncentracijah do
20 uM.

Substrati OCT1
Rolapitant in vitro ni zaviralec OCT1 pri preskuSenih koncentracijah do 20 uM.

Substrati CYP3A4

Za rolapitant in vivo ni pri¢akovano, da bi imel kakr$en koli zaviralni ali spodbujevalai eéinek na
CYP3AA4. Enkraten odmerek 180 mg rolapitanta ni imel pomembnega vpliva na farrrakokinetiko
midazolama v primerjavi s samim peroralnim midazolamom 3 mg 1. dan, 8. daii n 11."dan.

Ondansetron
Rolapitant ni imel pomembnega vpliva na farmakokinetiko intravenskega andansetrona, ko je bil ta
uporabljen isti dan z enkratnim odmerkom 180 mg rolapitanta.

Deksametazon
Rolapitant ni imel pomembnega vpliva na farmakokinetike-deksametazona, uporabljenega peroralno
1., 2. in 3. dan po enkratnem so¢asnem odmerku 180 mg, ialapitanta 1. dan.

Druge ucinkovine CYP

Klini¢no pomembne interakcije z naslednjimi zdravili niso pricakovane, ¢e se uporabijo z enim
odmerkom rolapitanta 180 mg 1. dan in brezsolapitanta 8. dan: repaglinid 0,25 mg (substrat
CYP2C8), efavirenz 600 mg (substrat CY-RZRE), tolbutamid 500 mg (substrat CYP2C9) ali omeprazol
40 mg (substrat CYP2C19).

Rolapitant ni imel u¢inka na farnf@anokinetiko kofeina (substrata CYP1A2) pri dajanju peroralnega
odmerka 200 mg kofeina skupdjz-enkratnim odmerkom 180 mg rolapitanta 1. dan in brez rolapitanta
8.in 15. dan.

Ucdinki drugih zdravil naxfarmakokinetiko zdravila Varuby

Induktorji encimov.

Socasna uporabta rifampicina, mo¢nega induktorja encimov, je znatno zmanjsala sistemsko
izpostavljgnast rolapitantu in njegovemu aktivnemu presnovku. Pri dajanju 600 mg rifampicina enkrat
na dan 7. dripred enkratnim odmerkom 180 mg rolapitanta in 7 dni po njem, se je njegova povprecna
AhC zrpanjSala za 87 % in aktivnega presnovka za 89 % v primerjavi z dajanjem samega rolapitanta.
Jroraoe zdravila Varuby se ne priporoca pri bolnikih, ki potrebujejo dolgotrajno dajanje moénih
inasktorjev (kot so npr. rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, fenitoin) (glejte poglavije 4.4).

Ucinek zmernih induktorjev (kot sta npr. efavirenz, rifabutin) ni dokazan, zato se uporabe rolapitanta
pri bolnikih, ki Ze dobivajo zmeren induktor, ne priporoca (glejte poglavje 4.4).

Zaradi svojega moc¢nega indukcijskega ucinka je Sentjanzevka kontraindicirana za uporabo z
rolapitantom (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci CYP3A4
Pri soCasni uporabi ketokonazola, mo¢nega zaviralca CYP3A4, in rolapitanta niso opazili klini¢no
pomembnega ucinka na farmakokinetiko rolapitanta. Socasna uporaba 400 mg ketokonazola enkrat na



dan 21 dni po enkratnem odmerku 90 mg rolapitanta ni znatno vplivala na Crax rolapitanta, vrednost
AUC pa se je povecala za 21 %. Ni pricakovano, da je to klini¢cno pomembno.

Druge interakcije

Uc¢inkovitost in varnost rolapitanta pri so¢asni uporabi drugega antagonista receptorja NK; (npr.
aprepitanta in kombinacije netupitanta in palonosetronijevega klorida) ni dokazana, zato tega ne
priporo¢amo (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi rolapitanta pri nose¢nicah ni na voljo. Studije na Zivalih niso pokazale terato{ienih
ucinkov ali uéinkov za zarodek ali plod. V ante- in postnatalni razvojni Studiji je pri odmerku,kiiie bil
enakovreden polovici priporo¢enega odmerka za ¢loveka, prislo do zmanj$anja v pomnjeniiori

mladi¢ih Zenskega spola pri testu z labirintom in do zmanjSane telesne mase mladicev (glejt
poglavje 5.3). Zdravila Varuby se med nosecnostjo ne sme uporabljati, ¢e to ni nujne-pctrebno.

Dojenje

Ni podatkov o prisotnosti rolapitanta v materinem mleku. Rolapitant, peroralris dan podganam v
obdobju laktacije, je bil prisoten v mleku. Dojenje se med zdravljenjent 7z 2dravilom Varuby odsvetuje.

Plodnost

Rolapitant ni vplival na plodnost ali splodno sposobnost za-xazaimoZevanje podganjih samcev. V
Studiji plodnosti podganjih samic in zgodnjega razvoja zaradka so opazili zmanjSano Stevilo rumenih
telesc in mest ugnezditve (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZznje in upravljaijajstrojev

Zdravilo Varuby ima blag vpliv na sposokacstvoZnje in upravljanja strojev. Po dajanju rolapitanta
lahko nastopita omotica in utrujenost (gleite'poglavije 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega prefiia

Vec kot 4.375 bolnikov je bilo zdravljenih z zdravilom Varuby ali primerjalnim zdravilom v klini¢nih
Studijah 1., 2. in 3.(faz¢ . Rolapitant v razli¢nih odmerkih je peroralno prejemalo skupno 2.798 oseb,
med drugim 1.36A0s¢b v Studijah CINV (s kemoterapijo povzro¢ena navzea in bruhanje).

Najpogosteisa nezelena ucinka sta bila utrujenost (1,9 %) in glavobol (1,5 %). Varnostni profil pri
podaljskih stadij z vec ciklusi zelo in zmerno emetogene kemoterapije na do 6 ciklusov kemoterapije

jemil porloben profilu, opazenem v 1. ciklusu.

Pregiednica s seznamom neZelenih uéinkov

V skupni analizi Studij visoko emetogene kemoterapije (Highly Emetogenic Chemotherapy - HEC) in
zmerno emetogene kemoterapije (Moderately Emetogenic Chemotherapy - MEC) so opazili naslednje
nezelene ucinke.

Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob&asni (> 1/1.000
do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana: ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov.



NeZeleni u¢inki glede na organski sistem

Organski sistem Pogosti Ob¢éasni RedKi
Infekcijske in parazitske glivi¢na okuzba ust kandidoza
bolezni kandidoza ust
Bolezni krvi in nevtropenija povecano mednarodno
limfati¢nega sistema normalizirano razmerje
levkopenija
zmanjSano Stevilo
nevtrofilcev
trombocitopenija
Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema ~\
Presnovne in prehranske zmanj3an apetit dehidracija
motnje hipomagneziemija /~,
Psihiatri¢ne motnje nespecnost anksioznost
bruksizem
Bolezni Ziv¢evja glavobol omoti¢nost motnje ravictezja
motnje pozornosti motnje gibawia
disgevzija sinkopa
somnolenca i
USesne bolezni, vklju¢no naglusnost
z motnjami labirinta _Lt"nitus
Ocesne bolezni zamegljen vid
Sréne bolezni '), pospesen sréni utrip
Bolezni prebavil zaprtje diareja nelagodije v trebuhu
dispepsija sprememba navad pri
navzea odvajanju blata
napirimjenost trebuha | suha usta
beleine v trebuhu gastroezofagealni refluks
(| Stematitis spahovanje
Zilne bolezni ( visok krvni tlak
Bolezni dihal, prsnega kolcanje dispneja
ko$a in mediastinalnega
prostora ~
Bolezni koZe in podkoZja alopecija
angioedem
| aknam podoben dermatitis
suha koZa
Bolezni misi¢no- mialgija artralgija
skeletnega sisterna‘in bolecine v hrbtu
vezivnega tkive misicna oslabelost
i rabdomioliza
Splo&negezave in utrujenost astenija motnje hoje
sprenicmLe na mestu
| aplikasije

Porocanje o0 domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Odmerki rolapitanta do 720 mg so bili uporabljeni v klini¢nih $tudijah brez varnostnih zadrzkov. V
primeru prevelikega odmerjanja je treba prenehati z uporabo zdravila ter uvesti sploSno podporno


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

zdravljenje in spremljanje. Zaradi antiemeti¢nega delovanja rolapitanta je lahko z zdravilom
povzro¢ena emeza neucinkovita. Studije z dializo niso bile izvedene.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiemetiki in zdravila proti slabosti, drugi antiemetiki, oznaka ATC:
AO04AD14

Mehanizem delovanja

Rolapitant je selektivni antagonist humanih receptorjev P/nevrokinina 1 (NKy).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Zelo emetogena kemoterapija (HEC) na osnovi cisplatina

Studija 1 in 3tudija 2 (HEC)

V dveh multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno slepih, nadzorovanih kiizn¥nih $tudijah z vzporednimi
skupinami (Studija 1 in Studija 2) so reZim rolapitanta (180 mg rolazitantd, 10 pg/kg intravenskega
granisetrona in 20 mg peroralnega deksametazona) primerjali s kariirolno terapijo (placebo, 10 pg/kg
intravenskega granisetrona in 20 mg peroralnega deksametazenai ria 1. dan pri bolnikih, ki so
prejemali rezim kemoterapije, ki je vkljuceval cisplatin > 62.1agim?. Od 2. do 4. dne so bolniki dvakrat
na dan prejemali 8 mg peroralnega deksametazona. Proucavana zdravila so prejeli pred kemoterapijo
1. dne v naslednjih intervalih: rolapitant (1 do 2 uri pr&jjsigranisetron in deksametazon (30 minut prej).

V §tudiji 1 in 2 so skupno 1.087 bolnikov nakljutnowrazporedili v rezim z rolapitantom (N = 544) ali v
kontrolno terapijo (N = 543); 1.070 bolnikoy+e bilo vkljucenih v ocenjevanje ucinkovitosti; 37 % je
bilo Zensk in 63 % moskih. Od 1.070 bolrikeysje bilo 26 % starih ve¢ kot 65 let in 3 % starih veé kot
75 let.

Primarni kon¢ni cilj obeh $tudij j€ »il popoln odziv (opredeljen kot odsotnost epizod bruhanja in
uporabe resilnega zdravila) v zapczeli fazi (od > 24 do 120 ur) navzee in bruhanja zaradi
kemoterapije. Ovrednoteni £o bili tudi dodatni vnaprej doloceni kon¢ni cilji: popoln odziv v akutni
fazi (od 0 do 24 ur) in cetativi vazi (0 do 120 ur); brez bruhanja v vsaki fazi CINV, brez znatne navzee
v vsaki fazi CINV in ¢asido prvega bruhanja ali uporabe resilnega zdravila.

Rezultate so ovretnaiili za vsako posamezno Studijo in za obe Studiji skupaj. Posamezni rezultati
Studije 1 in 2.in\povzetek kljuénih rezultatov kombinirane analize so prikazani v preglednici 1 spodaj.

Preglednt ~a LwDelez odzivnih bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo s cisplatinom, po skupinah zdravljenja in fazah
(3tudift NN*2 — loéeno prikazani rezultati HEC)

Studija 1 HEC Studija 2 HEC Studija 1 in tudija 2
Kor¢ni cilji zdruzeno
udinkovitosti® | rolapitant | kontrola rolapitant | kontrola rolapitant |kontrola
(N=264) [ (N=262) | vrednost | (N=271) [ (N=273) | vrednost |(N =535) (N = 535)vrednost
delez (%) delez pb delez (%) delez pb delez (%) | delez pe
(%) (%) (%)
Popoln odziv
Zapoznela 72,7 58,4 <0,001 70,1 61,9 0,043 71,4 60,2 <0,001
faza
Akutna faza 83,7 73,7 0,005 83,4 79,5 N. Z. 83,6 76,6 0,004
Celotna faza 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 N. Z. 68,8 585 <0,001
Odsotnost emeze
Akutnafaza | 86,4 76,0 0,002 | 856 81,7 N.Z. | 86,0 789 0,002




Preglednica 1. Delez odzivnih bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo s cisplatinom, po skupinah zdravljenja in fazah
(3tudiji 1 in 2 — lo¢eno prikazani rezultati HEC)

Studija 1 HEC Studija 2 HEC Studija 1 in tudija 2
Kon¢ni cilji zdruZeno
Zapoznela 78,0 61,8 <0,001 73,1 65,2 0,046* 75,5 63,6 <0,001
faza
Celotna faza 75,4 59,2 < 0,001 70,8 64,1 N. Z. 73,1 61,7 <0,001
QOdsotnost znatne navzee
Akutna faza 86,4 79,4 0,035 90,0 85,7 N. Z. 88,2 82,6 0,009
fZaaZ;E)ioznela 735 64.9 0,034 745 68,9 N. Z. 74,0 66,9 0,011
Celotna faza 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 N. Z. 72,1 65,4 0,017

2 Primarni konéni cilj je bil popoln odziv v zapozneli fazi. Zapoznela faza: > 24 do 120 ur po zdravljenju s cisplatinom;
akutna faza: od 0 do 24 ur po zdravljenju s cisplatinom; celotna faza: 0 do 120 ur po zdravljenju s cisplatinom.

b Neprilagojene vrednosti P za test Cochran-Mantel Haenszel, stratificirano po spolu.

b Neprilagojene vrednosti P za test Cochran-Mantel Haenszel, stratificirano po $tudiji in spolu.
N. Z. = ni znadilno (p > 0,05)

* Ni znacilno po uporabi vnaprej dolo¢ene prilagoditve za mnogoterost.

Ocena za ¢as do prvega bruhanja v kombinirani analizi je prikazana z diagramom Kaplin-Meier na
sliki 1.

Slika 1: Diagram Kaplan-Meier z deleZi bolnikov brez bruhanja ali uporabe r>3ilnega zdravila
(kombinirani Studiji 1 in 2 - HEC)
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Cas (ure) do prvega bruhanja ali uporabe resilnega zdravila

Zn errig’emetogena kemoterapija in kemoterapija s kombinacijami antraciklina in ciklofosfamida

Studija 3 (MEC)

V $tudiji 3, multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, kontrolirani klini¢ni $tudiji z vzporednimi
skupinami pri zmerno emetogeni kemoterapiji, so reZzim z rolapitantom (180 mg rolapitant, 2 mg
peroralni granisetron in 20 mg peroralni deksametazon) primerjali s kontrolno terapijo (placebo, 2 mg
peroralni granisetron in 20 mg peroralni deksametazon) 1. dan pri bolnikih, ki so prejemali rezim
zmerno emetogene kemoterapije, v okviru katerega je 53 % bolnikov prejemalo kombinacijo
antraciklina in ciklofosfamida (AC). Od 2. do 3. dne so bolniki enkrat na dan peroralno prejemali 2 mg
granisetrona. Zdravila v preskuSanju so se dajala pred kemoterapijo 1. dan v naslednjih intervalih:
rolapitant (1 do 2 uri prej); granisetron in deksametazon (30 minut prej). V ¢asu nacrtovanja Studije so




kemoterapije, ki so vkljuevale AC, veljale za zmerno emetogene. Po nedavno posodobljeni smernici
ti rezimi veljajo za zelo emetogene. Odstotek bolnikov, ki so prejeli karboplatin v 1. ciklusu, je bil
30 %.

Skupno 1.369 bolnikov so naklju¢no razporedili v rezim z rolapitantom (N = 684) ali v kontrolno
terapijo (N = 685). Skupno 1.332 bolnikov je bilo vklju¢enih v ocenjevanje u¢inkovitosti; 80 % je bilo
Zensk in 20 % moskih. Med temi 1.332 bolniki je bilo 28 % starih ve¢ kot 65 let in 6 % starih ve¢ kot
75 let. Od teh 1.332 bolnikov jih je 629 prejelo kemoterapijo brez AC.

Primarni kon¢ni cilj je bil popoln odziv (opredeljen kot odsotnost epizod bruhanja in uporabe resilnega
zdravila) v zapozneli fazi (> 24 do 120 ur) navzee in bruhanja zaradi kemoterapije. Ovrednoteni so bili
tudi naslednji dodatni kon¢ni cilji: popoln odziv v akutni fazi (od 0 do 24 ur) in celotni fazi (0 do

120 ur), brez bruhanja v vsaki fazi CINV, brez znatne navzee v vsaki fazi CINV in ¢as do prvege
bruhanja ali uporabe reSilnega zdravila.

Povzetek rezultatov Studije MEC (Studija 3) je prikazan v preglednici 2 spodaj. Povzetekirezultatov
podskupin z AC in brez AC je prikazan v preglednici 3.

Preglednica 2. DeleZ odzivnih bolnikov, ki so prejemali zmerno emetogen0 kemoterapijo, po
skupinah in fazah zdravljenja

Studija3-MEC __

rolapitant | konirsla

(N = 666) (N 666) vrednost PP
Kon¢ni cilji ué¢inkovitosti® delez (%)  \deleZ (%)
Popoln odziv
Zapoznela faza 71,3 61,6 < 0,001
Akutna faza 83,5 80,3 N. Z.
Celotna faza | 686 57,8 <0,001*
Odsotnost emeze
Akutna faza | 57,8 84,5 N.Z.
Zapoznela faza 80,5 69,8 <0,001*
Celotna faza 78,7 65,3 <0,001*
Odsotnost znatne navzee (najvecji
VAS < 25 na lestvici 0-100)
Akutna faza 82,1 84,7 N. Z.
Zapoznela faza 72,7 69,4 N. Z.
Celotna faza 70,6 66,5 N.Z.
2 Primarni koachi'sil; je bil popoln odziv v zapozneli fazi. Akutna faza: 0 do 24 ur po rezimu z AC
ali brez AC; Zapaznela faza: > 24 do 120 ur po reZzimu z AC ali brez AC; celotna faza: 0 do 120 ur
po rezimu=z AC ali brez AC.
b Neoritaghizne vrednosti P za test Cochran-Mantel Haenszel, stratificirano po spolu.
N. Z-% 1 znacilno (p > 0,05)

“*N."Z{ po vnaprej doloCeni prilagoditvi za mnogoterost.

Preglednica 3. DeleZ bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo z AC ali brez AC in dosegli
popoln odziv

10

Popoln odziv Rolapitant Kontrola Vrednost P°
Brez AC N =322 N =307

Zapoznela faza 76,1 63,8 < 0,001
Akutna faza 90,7 84,4 0,016
Celotna faza 74,8 61,2 < 0,001

AC N =344 N =359

Zapoznela faza 66,9 59,6 0,047




Preglednica 3. Delez bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo z AC ali brez AC in dosegli
popoln odziv

Popoln odziv Rolapitant Kontrola Vrednost P°
Akutna faza 76,7 76,9 N. Z.
Celotna faza 62,8 54,9 0,033

b Neprilagojene vrednosti P za test Cochran-Mantel Haenszel.
N. Z. = ni znadilno (p > 0,05)

Ocena za ¢as do prvega bruhanja ali uporabe resilnega zdravila pri bolnikih, ki prejemajo rezim MEC,
je prikazana z diagramom Kaplan-Meier na sliki 2.

Slika 2: Diagram Kaplan-Meier z deleZi bolnikov brez bruhanja ali uporabe reSilnega zdravila
(Studija 3 - MEC)

10 N
‘ kontrola =™ o apitant ‘

09

=
w

=
g}

p =0.001 za primerjavo med skupinama

Delez bolnikov brez dogodka
)
{

=
=)

05

0 24 48 72 96 120
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Vpliv navzee in bruhanja na‘ysakdanje zZivljenje bolnikov je bil ocenjen s pomo¢jo vprasalnika
Functional Living Index Emesis (FLIE). DeleZ bolnikov brez vpliva na vsakdanje Zivljenje je bil v
skupini z zdravilom Varuby vecji kot v kontrolni skupini (MEC: 73,2 % v primerjavi s 67,4 %);

p =0,027).

Podaljsek z ve< ciklusi: V vsaki Studiji so bolniki imeli moZnost nadaljevati s sodelovanjem v
podaljskuizang ciklusi, to je do 5 dodatnih ciklusov kemoterapije ob enakem rezimu zdravljenja kot
jim jedandodeljen v ciklusu 1. Od 6. do 8. dne po zaéetku kemoterapije so bolnike vprasali, ali so
dazivelirepizodo bruhanja, spahovanja ali navzee, ki je ovirala normalno vsakdanje Zivljenje.
Antiemeti¢no delovanje rolapitanta se je vzdrzevalo skozi ponovljene cikluse pri tistih bolnikih, ki so
nacdaljevali v vseh ciklusih.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
rolapitantom za vse podskupine pediatricne populacije pri preprec¢evanju akutne in zapoznele navzee
in bruhanja, povezanih z zaCetnimi in ponovnimi ciklusi visoko emetogenega zdravljenja raka na
oshovi cisplatina in zmerno emetogenega zdravljenja raka (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti
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Rolapitant kazZe linearno FK, pri kateri izpostavljenosti rastejo sorazmerno z odmerkom. Rolapitant se
izlo¢a pocasi s povprecnim kon¢nim razpolovnim ¢asom priblizno 7 dni. Rolapitant se izlo¢a prek
jeter/zol¢a, v manj$i meri se izloca skozi ledvice. Rolapitant se presnavlja predvsem s CYP3A4, pri
Gemer nastaja glavni aktivni presnovek, M19. Studije in vitro kaZejo, da rolapitant ni zaviralec
CYPZ2EL.

Absorpcija

Po enkratnem odmerku 180 mg rolapitanta na tesce pri zdravih osebah je bil rolapitant izmerljiv v
plazmi po 30 minutah, vrh plazemske koncentracije (Cmax) za rolapitant pa je bil doseZen v priblizno
4 urah; povprecna Cmax je bila 968 ng/ml (% CV: 28 %). Po veckratnih peroralnih odmerkih 9 mg d<
45 mg rolapitanta enkrat na dan se je rolapitant nakopicil priblizno 5-kratno.

Sistemske izpostavljenosti (Crmax in AUC) rolapitantu so se povecale sorazmerno z odmerkora, ko se je
odmerek rolapitanta zvec¢al od 4,5 mg do 180 mg. S 4-kratnim povecanjem odmerka gled= nit
priporoceni klini¢ni odmerek 180 mg sta se Cmax in AUC za rolapitant povecala 3,1-kravoziroma
3,7-krat.

Absolutna bioloSka uporabnost rolapitanta je priblizno 100 %, kar kaZe na piihitadlen ucinek prvega
prehoda.

Socasno dajanje zelo mastnih obrokov ni pomembno vplivalo na farmal<okinetiko rolapitanta po
dajanju 180 mg rolapitanta.

Porazdelitev
Rolapitant se je v veliki meri vezal na beljakovine v £iovaski plazmi (99,8 %). Navidezni volumen
porazdelitve (Vd/F) je bil 460 I pri zdravih osebdi, \<ar/kaZe na obseZno porazdelitev rolapitanta v

tkivu. V populacijski farmakokineti¢ni analizi r¢lapitanta je pri bolnikih z rakom Vd/F znasal 387 I.

Biotransformacija

Rolapitant se presnavlja s CYP3A4 in“pti tem tvori glavni aktivni presnovek, M19
(C4-pirolidin-hidroksiliran rolapié@nt). V Studiji masnega ravnovesja je bil presnovek M19 glavni
presnovek v obtoku. Tvorba M29 2’bila pomembno zakasnjena z medianim tmax 120 ur (razpon:
24-168 ur) in srednji razpoleynicas M19 je bil 158 ur. Razmerje izpostavljenosti M19 v primerjavi z
rolapitantom v plazmi je-aire, priblizno 50 %.

Izlocanje

Po enkratnih.neroralnih odmerkih (4,5 mg do 180 mg) rolapitanta je bil povpreéni konéni razpolovni
Cas (ty,) rofanitanta v razponu od 169 do 183 ur (priblizno 7 dni) in ni bil odvisen od odmerka. V
popuiaciiskiFtarmakokineti¢ni analizi je navidezni celotni o€istek (CL/F) rolapitanta pri bolnikih z
rat-oin zpasal 0,96 l/uro.

Roldpitant se izloca predvsem prek jeter/Zolca. Po enkratnem peroralnem odmerku 180 mg
[**C]-rolapitanta so v povpre&ju 14,2 % (razpon od 9 % do 20 %) in 73 % (razpon od 52 % do 89 %)
odmerka odkrili v urinu oziroma blatu v ¢asu 6 tednov. V zbranih vzorcih, odvzetih v ¢asu 2 tednov,
so 8,3 % odmerka odkrili v urinu, predvsem v obliki presnovkov, in 37,8 % odmerka v blatu,
predvsem v obliki nespremenjenega rolapitanta. Nespremenjenega rolapitanta ali M19 v zbirnem
vzorcu urina niso odkrili. Vloga encimov, ki zdravilo presnavljajo (in prenaSalcev zdravila) in ki poleg
CYP3A4 vplivajo na jetrno/zoléno izloCanje rolapitanta, ostaja hepojashjena.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starost, spol in rasa/narodnost
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Analize populacijske farmakokinetike so pokazale, da starost, spol in rasa nimajo pomembnega vpliva
na farmakokinetiko zdravila Varuby. Podatki za bolnike, stare 75 let in starejSe, so omejeni.

Okvara jeter

Po enkratnem odmerku 180 mg rolapitanta pri bolnikih z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pugh)
je bila farmakokinetika rolapitanta primerljiva s farmakokinetiko pri zdravih osebah. Pri bolnikih z
zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pugh) je bila povpreéna Cmax rolapitanta nizja za 25 %,
povpre¢na AUC pa je bila podobna kot pri zdravih osebah. Mediani tnax za M19 je bil zamaknjen na
204 ur pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter v primerjavi s 168 urami pri zdravih osebah.
Farmakokinetike zdravila VVaruby niso raziskali pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po
Child-Pugh).

Okvara ledvic

V populacijskih farmakokineti¢nih analizah o¢istek kreatinina (CLcr) ob zacetni vrednosti nilazal
pomembnega vpliva na farmakokinetiko rolapitanta pri bolnikih z rakom z blago (CLcr: od

60 do 90 ml/min) ali zmerno (CLcr: 30 do 60 ml/min) okvaro ledvic v primerjavi z bolpiii zZ'rakom z
normalnim delovanjem ledvic. Podatkov o u¢inku hude okvare ledvic ni dovolj. Farpakakinetike
zdravila Varuby niso raziskali pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic, ki zahteva hemedializo.

Razmerje med koncentracijo in u¢inkom

Zasedenost receptorja NK;

Studija s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) z rolapitantom priljudeh je pokazala, da rolapitant
prehaja skozi krvno-moZgansko pregrado in zaseda receptorje NX.w mozganih. Opazili so od
odmerka odvisno pove€anje povpre¢ne zasedenosti receptoziey YK’ v razponu odmerkov od 4,5 mg
do 180 mg rolapitanta. Pri plazemskih koncentracijah rolaritante,> 15 ng/ml in 348 ng/ml je
zasedenost receptorjev NK: v kortikalnih obmocjih znasaia priblizno > 50 % oziroma 90 %. Pri
odmerku 180 mg rolapitanta je bila povprecna zasedensetreceptorjev NK; v kortikalnih obmo¢jih nad
90 % najmanj 120 ur.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih ¥tixdij farmakoloSke varnosti, genotoksi¢nosti, teratogenega
in kancerogenega potenciala ne kazejo"posebnega tveganja za ¢loveka.

Mehanizem pomembne razlik¢™w1aZpolovnih ¢asih med podgano in opico (68 ur) ter clovekom (7
dni) ni pojasnjen.

Rolapitant je bil preizkuien v Studijah peroralne toksi¢nosti pri glodavcih ob ponavljajocih se
odmerkih s trajanjem‘do 26 tednov, kot ciljni organi pa so bili opredeljeni jetra, $¢itnica, ledvice,
obmodek in materaica. V trimeseéni Studiji na podganah so pri eni sami zivali opazili kloni¢ne krée
pri odmerku.d25 rag/kg/dan (priblizno 6-kratni priporo¢eni odmerek za ¢loveka na podlagi telesne
povrsine).fv enomeseéni $tudiji na opicah so opazili krée pri odmerku 60 mg/kg/dan (priblizno 5,8-
kratniotincrdceni odmerek za ¢loveka na podlagi telesne povrsine). Pomembnost teh kréev za ljudi ni
zpani.

V &0diji plodnosti in zgodnjega razvoja zarodka pri samicah podgan je rolapitantijev klorid v
peroralnem odmerku, ki je bil enakovreden 9 mg/kg na dan proste baze (priblizno 0,5-kratni
priporoc¢eni odmerek za ¢loveka na podlagi telesne povrsine), povzro¢il prehodno zmanjsanje v
prirastu materne telesne mase in povecanje incidence izgube pred implantacijo in po njej. Pri odmerku,
ki ustreza 4,5 mg/kg na dan proste baze (priblizno 0,2-kratni priporo¢eni odmerek za ¢loveka na
osnovi telesne povrsine), je prislo do zmanjSanja v Stevilu rumenih telesc in mest ugnezditve.

V Studiji ante- in postnatalnega razvoja pri podganah so bili Skodljivi vplivi na mater o¢itni na podlagi
smrtnosti/stanja umiranja, zmanj$anja telesne mase in porabe hrane, celotne izgube legla, podaljSanega
kotenja, skrajSanja brejosti in povecanega Stevila neizkazanih mest ugnezditve pri odmerku, ki je bil
enakovreden 22,5 mg/kg na dan proste baze (priblizno 1,2-kratni priporo¢eni odmerek za ¢loveka na
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podlagi telesne povrsine). Vplivi na potomstvo pri tem odmerku bili med drugim zmanj3ana stopnja
postnatalnega preZivetja in zmanj$ana telesna masa ter zmanj3an prirast telesne mase, kar je lahko
povezano z opazenimi Skodljivimi vplivi na mater. Ko je mati prejela odmerek, ki je bil enakovreden
9 mg/kg na dan rolapitanta proste baze (priblizno 0,5-kratni priporoc¢eni odmerek za ¢loveka na
podlagi telesne povrsine), je prislo do zmanjSanega spomina pri mladi¢ih zenskega spola pri testu z
labirintom in do zmanjSane telesne mase mladicev.

Na osnovi ocene tveganja za okolje velja, da je rolapitant zelo obstojen, bioakumulativen in tezko
biolosko razgradljiv.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Vsebina tablete

laktoza monohidrat

predgelirani 8krob

mikrokristalna celuloza (E 460)
povidon (K-30)

premreZeni natrijev karmelozat
koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

Obloga tablete
polivinilalkohol

titanov dioksid (E171)

makrogol

smukec

indigotin (E 132)

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna«avudila za shranjevanje
Za shranjevinie zdravila niso potrebna posebna navodila.

6,5 ( Vrsta ovojnine in vsebina

Dvapni pretisni omot iz polivinilklorida/poliklorotrifluoroetilena/aluminijeve folije.
Velikost pakiranja sta dve tableti.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TESARO Bio Netherlands B.V.
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Joop Geesinkweg 901
1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemska

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/17/1180/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20 April 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agziciye’za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
IZDELOVALCIL, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLFi¥=\OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGQOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEMTVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAYILA
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A. IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

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

8465 RX Oudehaske

Nizozemska

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

8448 CN Heerenveen

Nizozemska

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in nagipv'iZdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPQRABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVC!_LENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o vairwsti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posda¢h!jenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datuniey EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasreisih posodobitvah, objavljenih na evropskem splethem portalu o
zdravilih.

Imetnik dovoljenja za premet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno porocilo o varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti« 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGQJiALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Npcrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imednik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:
. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA

Zgibanka, ki vsaka vsebuje 2 filmsko obloZeni tableti - Z BLUE BOX

| 1. IME ZDRAVILA

Varuby 90 mg filmsko obloZene tablete
rolapitant

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 90 mg rolapitanta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo. Glejte navodilo za uporabo za dodatne informeci;e

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

2 filmsko obloZeni tableti

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodi'o!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORLLE O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujtesedosegljivo otrokom!

7. DRYGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

epkrdtnivodmerek =2 tableti

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET ]

EU/1/17/1180/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV! \

VARUBY

[17. EDINSTVENA OZNAXA- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno *1ino kodo z edinstveno oznako.

[18.  EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NAI:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Varuby 90 mg tablete
rolapitant

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4, STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

Varuby 90 mg filmsko obloZene tablete
rolapitant

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko/sastro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahkz=gcio
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtstinati medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso naveagil v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Varuby in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Varuby
Kako jemati zdravilo Varuby

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Varuby

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok~ wpnE

1. Kaj je zdravilo Varuby in za kaj ga upcrahijamo

Kaj je zdravilo Varuby
Zdravilo Varuby vsebuje uc¢inkovino rolapitant.

Za kaj uporabljamo zdravilo Vai by
Zdravilo Varuby uporabljamalzasypOmoc¢ pri prepreéevanju siljenja na bruhanje (slabosti) ali bruhanja
pri odraslih bolnikih z rakansmed zdravljenjem raka s kemoterapijo.

Kako deluje zdravilo Varuby

Zdravila za kematcrapijo lahko povzroéijo, da telo sprosc¢a »snov P«.

Snov P se v m@zganih veze na zivéne celice v centru za bruhanje, zaradi ¢esar vas Sili na bruhanje ali
pa dejansko isrtinate. Rolapitant, u¢inkovina v zdravilu Varuby, prepre¢uje snovi P vezavo na te Zivéne
celice intakopprepreci slabost in bruhanje.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Varuby

Ne jemljite zdravila Varuby:

. Ce ste alergi¢ni na rolapitant ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6),

. ¢e jemljete zeli§¢no zdravilo z imenom Sentjanzevka (Hypericum perforatum), ki se uporablja
za zdravljenje depresije in teZav s spanjem (glejte »Druga zdravila in zdravilo Varuby« v
poglaviju 2).

Ce niste prepri¢ani, se pred jemanjem tega zdravila posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

24



Pred zaCetkom jemanja tega zdravila se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro,
ce:
. imate hude teZave z jetri ali ledvicami,
. morate jemati dolocena zdravila, ki lahko zmanjsajo uc¢inkovitost zdravila Varuby, kot so:
- rifampicin za zdravljenje tuberkuloze in drugih okuzb,
- karbamazepin za zdravljenje epilepsije in bole¢in Zivcev,
- fenobarbital za zdravljenje epilepsije,
- enzalutamid za zdravljenje raka na prostati,
- fenitoin za zdravljenje epilepsije,
- efavirenz za zdravljenje virusne humane imunske pomanjkljivosti (HIV),
- rifabutin za zdravljenje tuberkuloze in drugih okuzb,
- druga zdravila, ki vsebujejo antagonist NKj, kot je aprepitant in kombinacija netupitand
in palonosetronijevega klorida (za preprecevanje slabosti in bruhanja pri kemoterapiii-za
zdravljenje raka) (glejte»Druga zdravila in zdravilo Varuby« v poglavju 2).

Otroci in mladostniki
Zdravila Varuby ne smejo uporabljati otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let, ker pri tei skupini
zdravilo ni bilo raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Varuby

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred ki<tkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Varuby lahlo (/s17va na delovanje nekaterih
drugih zdravil. Ta vkljucujejo:

. propafenon (za zdravljenje nerednega ali nenormalnega sréncga utripa),

. tamoksifen (za zdravljenje raka dojke),

. metoprolol (za zdravljenje visokega krvnega tlaka ip-hclezni srca),

. tioridazin (za zdravljenje psihiatri¢nih bolezni, kot ja shizofrenija),

. pimozid (za zdravljenje psihiatri¢nih bolezni, kowje shizofrenija),

. morfin (za zdravljenje zmerne do hude boiecine),

. metotreksat (za zdravljenje raka, psoriaze(in jevmatoidnega artritisa),

. irinotekan (za zdravljenje raka),

. topotekan (za zdravljenje raka),

. mitoksantron (za zdravljenje raka);

. sulfasalazin (za zdravljenje bol¢z:i ¢revesja in revmatoidnega artritisa),

. doksorubicin (uporablja se/oi kemoterapiji raka),

. bendamustin (uporabljase,L5 zdravljenju levkemije),

. digoksin (za zdravijeiie olezni srca),

. dabigatran (za pregrecevanje krvnih strdkov),

. kolhicin (za zdraviienje protina),

. zdravila, imenoyana "statini", kot so atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin in simvastatin, ki se
uporabljaioyniizdravljenju visokih ravni mascob (kot je holesterol) v krvi,

. bosentan\(za zdravljenje visokega krvnega tlaka v pljucni arteriji),

. fekgorenadin (za zdravljenje simptomov alergije).

Nasecnest in dojenje
P0 Jatkov o ucinkih tega zdravila pri jemanju med nose¢nostjo ni. Ce ste noseéi, menite, da bi lahko
bilidioseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali je zdravilo Varuby prisotno v materinem mleku, zato dojenje med zdravljenjem s tem
zdravilom ni priporo¢eno. Pomembno je, da zdravniku poveste, da dojite ali nameravate dojiti, preden
vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Varuby nekoliko vpliva na va$o sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Morda boste po jemanju
tega zdravila omoti¢ni ali utrujeni. Ce pride do tega, ne vozite in ne uporabljajte kakrsnega koli orodja
ali strojev.
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Zdravilo Varuby vsebuje laktozo

Odmerek (dve tableti) vsebuje 230 mg laktoze. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prena3ate nekaterih
sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako uporabljati zdravilo Varuby

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko vzeti

. Priporoceni odmerek je 180 mg (dve 90 mg tableti). Tableti pogoltnite celi z nekaj vode.
. Tableti vzemite v Casu 2 ur pred zacetkom ciklusa kemoterapije.

. Zdravilo Varuby se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Jemanje zdravila Varuby pred kemoterapijo prepreci slabost in siljenje na bruhanje. Ma‘jemljite tega
zdravila v dneh po kemoterapiji — razen ¢e je pred vami nov ciklus kemoterapije. Ncviemnljite zdravila
Varuby ve¢ kot enkrat na vsaka dva tedna.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Varuby, kot bi smeli
Obicajni odmerek sta dve tableti. Ce mislite, da ste vzeli vec¢, kot bi smzli, :akoj obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Varuby
Ce ste pozabili vzeti svoj odmerek, takoj obvestite zdravnika.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Varuby

Zdravilo Varuby prepreéuje slabost in siljenje na bruhaiss pri kemoterapiji. Ce ne Zelite jemati tega
zdravila, se 0 tem pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravita, Se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko t1dinto zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ce opazite naslednje nezzlene uéinke, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Resni neZeleni adinki

Redki: pojaviioiserlahko pri najve¢ 1 od 1.000 ljudi

Ce imate ginintome alergijske reakcije, kot so nenadna zasoplost, otekle ustnice ali jezik ali
spremeivbagkusa, otekanje koZe ali tkiva,nenaden izpuséaj, zviSana telesna temperatura ali pospesen
siZnifutrip, o tem takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro. Poskrbela bosta za ustrezno
zdiavlienje.

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 ljudi:

. glavobol,
. zaprije,
. obcutek utrujenosti.

Obgasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 ljudi:
. obcutljive ali bole¢e misice,
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. omoti¢nost, tezave S koncentracijo, pomanjkanje energije, obcutek zaspanosti (dremavost) ali
tezave s spanjem (nespe¢nost),

. zelodéne tezave, kot so nelagodje v trebuhu, napihnjenost trebuha, slabost, bolecine, prebavne
motnje in driska,

. nizke ravni belih krvnih celic, ki se borijo proti okuZzbam (ugotovljeno v preiskavah krvi),
. okuzba v ustih,

. razjede v ustih,

. zmanjsan apetit,

. kolcanje,

. oslabelost.

Redk1 pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 ljudi:
oprh v ustih ali na kozi,

. zmanj$anje Stevila krvnih plos¢ic (ugotovljeno v preiskavah krvi),

. povecano tveganje za krvavitve,

. zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, ki se borijo proti okuzbam (ugotovljeno v preiskavah
krvi),

. dehidracija,

. nizka raven magnezija v krvi (ugotovljeno v preiskavah krvi),

. obcutki zaskrbljenosti ali strahu, nemir,

. Skrtanje z zobmi,

. izguba ravnotezja,

. teZave pri gibanju,

. omedlevica ali ob¢utek, da boste vsak ¢as omedleli,

. delna izguba sluha,

. zvonjenje v usesih,

. zamegljen vid,

. pospesen sréni utrip,

. nelagodje v zelodcu,

. sprememba navad pri odvajanju blata,

. suha usta,

. refluks Zelodéne kisline ali zgaga,

. davljenje ali siljenje na bruhanje;

. visok krvni tlak,

. izguba las,

. kozni izpuscaj, podobenaki.am,

. suha koza,

. bolecine v sklepibs

. bolec¢ine v hrbtu,

. miSi¢na oslabeipst,

. misi¢na cslabeiost, obcutljivost ali boledine v misicah, zlasti ¢e se hkrati slabo pocutite, imate

visoke.temperaturo in temen se¢. Vzrok je lahko nenormalen razkroj misic (tako imenovana
rabgiomioliza).
. tezave pri hoji.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Celdpazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij 0
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Varuby

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

27


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

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Varuby
Uc¢inkovina je rolapitant. Ena tableta vsebuje 90 mg rolapitanta.

Druge sestavine so:

. jedro tablete: laktoza monohidrat (glejte»Zdravilo Varuby vsebuje laktozo« v poglavie,2);
predgelirani Skrob, mikrokristalna celuloza (E460), povidon (K-30), premreZeni petrijev
karmelozat, koloidni silicijev dioksid in magnezijev stearat.

. filmska obloga tablete: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogei ssmukec, indigotin
(E132) in polisorbat 80.

Izgled zdravila Varuby in vsebina pakiranja
Tablete so modre barve z vtisnjeno oznako T0101 na eni in 100 nagsugi Strani.

Velikost pakiranja je dve tableti v dvojnem pretisnem omotu iz
polivinilklorida/poliklorotrifluoroetilena/aluminijeve folije-

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemska

Izdelovalci

Manufacturing Packaging FarmaZa"MPF) B.V.
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Nizozemska

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

8448 CN Hearenveen

NizozemsKka

TES,ARD Bio Netherlands B.V.
Joup (eesinkweg 901

11: + AB Amsterdam-Duivendrecht
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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 Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

island

TESARO 315, Netherlands B.V.

@ +44 5302328100
itaia

TEJARO Bio Italy S.r.l.
@ +39 068 7501295

Kvnpog

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.V:
@ +47 219 39680

Osterreich
TESARO Bio Metheriands B.V.
& +43 192 86528

Polska
TESARQ, Bio Netherlands B.V.
@ +:4 1303328100

Pcrtugal

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

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

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

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

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/YYYY}>.

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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