ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 90 mg de rolapitant (como clorhidrato monohidrato).

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 230 mg de lactosa (como monohidrato) por dosis (dos comprimidos).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Los comprimidos son azules, con un grabado a presién de T0101 en una cara y 100 en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencidn de nauseas y vomitos tardios relacionados con la quimioterapia antineopléasica muy o
moderadamente emetdgena en los adultos.

Varuby se administra como parte de un tratamiento asociado (ver seccion 4.2).
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Varuby se administra como parte de una pauta que consta de dexametasona y un antagonista de los
receptores de la 5-HTs.

Se deben administrar 180 mg (dos comprimidos) en las dos horas anteriores al comienzo de cada ciclo
de quimioterapia, pero con intervalos no inferiores a dos semanas.

No hay ninguna interaccion medicamentosa entre el rolapitant y la dexametasona, por lo que no se
requiere ningun ajuste de la dexametasona.

Se recomiendan las siguientes pautas para la prevencion de las nauseas y los vomitos relacionados con
el tratamiento emetdgeno del cancer:

Pauta de quimioterapia muy emetogena

| Dia1 | Dia 2 | Dia 3 | Dia 4




Varuby 180 mg por via oral; Ninguna
en las 2 horas anteriores a la
guimioterapia
Dexametasona | 20 mg por via oral, 8 mg por via | 8 mg por via | 8 mg por
30 min. antes de la quimioterapia oral dos oral dos via oral
veces veces dos veces
al dia al dia al dia
Antagonista de | Dosis estandar de antagonista de los Ninguna
los receptores receptores de la 5-HTs. Consultar en la
de la5-HT; ficha técnica la informacion acerca de
la posologia correcta del antagonista
de los receptores de la 5-HT3
administrado de forma concomitante.
Pauta de guimioterapia moderadamente emetogena
Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia 4
Varuby 180 mg por via oral; Ninguna
En las 2 horas anteriores a la
guimioterapia
Dexametasona 20 mg por via oral; Ninguna

30 min. antes de la quimioterapia

Consultar en la ficha técnica la
informacién acerca de la posologia
correcta del antagonista de los
receptores de la 5-HT3 administrado de
forma concomitante

Antagonista de
receptores de la
5-HTs

Dosis estandar de antagonista de los
receptores de la 5-HTs. Consultar en la
ficha técnica la informacion acerca de la
posologia correcta del antagonista de
los receptores de la 5-HT3 administrado
de forma concomitante.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (= 65 aiios)

No es necesario ningun ajuste de la dosis para las personas de edad avanzada. Los datos disponibles en
pacientes de 75 afios 0 mas son limitados. Se debe usar Varuby con precaucion en estos pacientes (ver
seccion 5.2).

Disfuncion renal

No es necesario ningln ajuste de la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada. La
informacion sobre los pacientes con disfuncidn renal grave es limitada y no hay informacién sobre los
pacientes con nefropatia terminal que reciben hemodialisis. Se debe usar VVaruby con precaucion en
estos pacientes (ver seccion 5.2).

Disfuncion hepatica

No es necesario ninguln ajuste de la dosis en los pacientes con disfuncién hepética leve o moderada.
No hay informacién sobre los pacientes con disfuncion hepatica grave. Se debe usar Varuby con
precaucion en estos pacientes (ver las secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y eficacia del rolapitant en los nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Los comprimidos se deben tragar enteros, con un poco de agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones




Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
En asociacion con el hipérico o hierba de San Juan (ver seccién 4.5).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con disfuncidn hepética grave

No hay informacion sobre los pacientes con disfuncion hepética grave (ver seccion 5.2). Se debe usar
Varuby con precaucion en estos pacientes. Si no se puede evitar el uso, se debe vigilar la aparicion de
reacciones adversas a Varuby en los pacientes (ver seccién 4.8).

Pacientes con disfuncién renal grave

La informacidn sobre los pacientes con disfuncion renal grave es limitada (ver seccion 5.2). Se debe
usar Varuby con precaucion en estos pacientes. Si no se puede evitar el uso, se debe vigilar la
aparicion de reacciones adversas a Varuby en los pacientes (ver seccion 4.8).

Interacciones

No se recomienda Varuby en los pacientes que precisan la administracion crénica de inductores
enzimaticos potentes (p. €j., rifampicina, carbamacepina, fenobarbital, enzalutamida, fenitoina) o
moderados (p. ej., efavirenz, rifabutina) (ver seccion 4.5)

No se ha establecido la seguridad y eficacia del rolapitant con el uso concomitante de otro antagonista
de los receptores del NK; (p. €j., aprepitant y una combinacion de netupitant y clorhidrato de
palonosetrdn) y, por lo tanto, no se recomienda su uso (ver seccion 4.5).

Lactosa

Varuby contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de Varuby en la farmacocinética de otros principios activos

Sustratos del CYP2D6

El rolapitant es un inhibidor moderado del CYP2D6. La concentracion plasmatica elevada de sustratos
del CYP2D6 puede provocar posibles reacciones adversas. Después de 7 dias de una dosis Unica por
via oral de rolapitant, se observé un aumento del triple de la exposicion del dextrometorfano, un
sustrato del CYP2D6, y puede durar mas tiempo.

Por lo tanto, se debe tener precaucion si se asocia el rolapitant a otro medicamento metabolizado por el
CYP2D6, sobre todo, aquellos que tienen un margen terapéutico estrecho (p. ej., propafenona,
tamoxifeno, metoprolol usado en la insuficiencia cardiaca, tioridacina, pimocida).

Sustratos de la BCRP

El rolapitant es un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Las
concentraciones plasmaticas elevadas de sustratos de esta proteina (p. €j., metotrexato, irinotecan,
topotecan, mitoxantrona, rosuvastatina, sulfasalacina, doxorubicina, bendamustina) pueden provocar
posibles reacciones adversas. La administracion concomitante de una dosis Gnica de 180 mg de
rolapitant con sulfasalacina, un sustrato de la BCRP, produjo un aumento de aproximadamente el
doble de la Crmax y del AUC de la sulfasalacina. Si no se puede evitar la asociacion medicamentosa,
debe efectuarse una vigilancia clinica y bioldgica de las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento concomitante. Se debe usar la dosis eficaz més baja de rosuvastatina.



Sustratos de la P-gp

El rolapitant es un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). Se observé un aumento del 70 % de la Cmax
y un aumento del 30 % del AUC de la digoxina, un sustrato de la P-gp, al administrarlo con una dosis
Unica de 180 mg de rolapitant. Por lo tanto, se recomienda una vigilancia clinica de las reacciones
adversas y, si es posible, una vigilancia bioldgica, si se asocia el rolapitant a la digoxina o a otros
sustratos de la P-gp (p. €j., dabigatran o colchicina) y, en especial, en los pacientes con disfuncion
renal.

Sustratos del OATP1B1 y del OATPIB3

Los estudios in vitro sugieren que no se preve que el rolapitant inhiba el OATP1B1 en concentraciones
de importancia clinica, mientras que se desconoce si inhibe el OATP1B3. Por lo tanto, se debe tener
precaucion si se asocia el rolapitant a un sustrato del OATP1B3 (p. gj., estatinas, bosentan,
fexofenadina).

Sustratos del CYP3A4

No se prevé que el rolapitant presente, ir vivo, algun efecto inhibitorio o inductor sobre el CYP3AA4.
Una dosis Unica de 180 mg de rolapitant no tuvo ningun efecto importante en las propiedades
farmacocinéticas del midazolam, en comparacion con 3 mg de midazolam solo, por via oral, en los
dias 1,8y 11.

Ondansetron

El rolapitant no tuvo ningun efecto importante en las propiedades farmacocinéticas del ondansetron
administrado por via intravenosa, al administrarlo de forma concomitante con una dosis Unica de
180 mg de rolapitant en el mismo dia.

Dexametasona

El rolapitant no tuvo ningun efecto importante en las propiedades farmacocinéticas de la
dexametasona al administrar dexametasona por via oral en los dias 1 a 3, después de administrar de
forma concomitante una dosis Unica de 180 mg de rolapitant en el dia 1.

Otros CYP

No se prevé ninguna interaccién clinicamente importante con los siguientes medicamentos al
administrarlos con una dosis Unica de 180 mg de rolapitant en el dia 1, y sin rolapitant en el dia 8:
0,25 mg de repaglinida (un sustrato del CYP2C8), 600 mg de efavirenz (un sustrato del CYP2B6),
500 mg de tolbutamida (un sustrato del CYP2C9) o 40 mg de omeprazol (un sustrato del CYP2C19).

Sigue sin conocerse el potencial del ralopitant como inhibidor del CYP1AZ2.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de VVaruby

Inductores enzimdaticos

La administracion concomitante de rifampicina, un potente inductor enzimatico, disminuyo
considerablemente la exposicion sistémica al rolapitant y a su metabolito activo. Al administrar

600 mg de rifampicina, una vez al dia, durante 7 dias antes y 7 dias después de la administracion de
una dosis Unica de 180 mg de rolapitant, el AUC media disminuy6 un 87 %, y su metabolito activo, un
89 %, en comparacion con la administracion de rolapitant solo. No se recomienda administrar Varuby
a los pacientes que precisan la administracion cronica de inductores potentes (p. ej., rifampicina,
carbamacepina, enzalutamida, fenitoina) (ver seccion 4.4).

No se ha establecido el efecto de los inductores moderados (p. €j., efavirenz, rifabutina); por lo tanto,
no se recomienda el uso del rolapitant en los pacientes que ya reciben un inductor moderado (ver
seccion 4.4).

El hipérico (hierba de San Juan), a causa de su potente efecto inductor, esta contraindicado con el
rolapitant (ver seccion 4.3).



Inhibidores del CYP3A4

No se observo ningun efecto clinicamente importante en la farmacocinética del rolapitant al
administrar ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, con rolapitant. La administracion
simultanea de 400 mg de ketoconazol, una vez al dia, durante 21 dias, después de una dosis Unica de
90 mg de rolapitant, no afecto significativamente a la Crax de rolapitant, si bien el AUC aumentd un
21 %. No se prevé que esto tenga importancia clinica.

Otras interacciones

No se ha establecido la seguridad y eficacia del rolapitant con el uso concomitante de otro antagonista
de los receptores NK: (p. ej., aprepitant y una combinacion de netupitant y clorhidrato de
palonosetrén) y, por lo tanto, no se recomienda su uso (ver seccién 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso del rolapitant en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no han
mostrado efectos teratdgenos ni embriofetales. En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal, a una
dosis equivalente a la mitad de la dosis recomendada para los seres humanos, hubo una disminucion
de la memoria en perras cachorras, en una prueba de laberinto, y una disminucion del peso corporal de
los cachorros (ver seccion 5.3). No debe utilizarse Varuby durante el embarazo, a no ser que sea
claramente necesario.

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de rolapitant en la leche humana. El rolapitant, administrado por via
oral a ratas hembras lactantes, estaba presente en la leche. No se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con Varuby.

Fertilidad

El rolapitant no afectd a la fertilidad ni al rendimiento reproductivo general de ratas macho. En el
estudio de fertilidad y de desarrollo embrionario temprano en ratas hembra se observaron
disminuciones de la cantidad de cuerpos luteos y de lugares de implantacién (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Varuby sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden
producirse mareos y fatiga después de la administracion de rolapitant (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha tratado a més de 4.375 pacientes con Varuby o con un comparador, en estudios clinicos de fases
I, 11y 111, Un total de 2.798 sujetos recibieron rolapitant por via oral a cualquier dosis, incluidos
1.567 sujetos en los estudios de NVIQ (nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: fatiga (1,9 %) y cefalea (1,5 %). El perfil de seguridad
en las ampliaciones de ciclos multiples de estudios de quimioterapia muy o moderadamente
emetdgena de hasta 6 ciclos de quimioterapia es parecido al perfil observado en el primer ciclo.

Tabla de reacciones adversas

Se observaron las siguientes reacciones adversas en un analisis global de los estudios de quimioterapia
muy emetdgena (QME) y de quimioterapia moderadamente emetdgena (QMOE).



Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras
(< 1/10.000); frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos

disponibles.
Reacciones adversas segun el Sistema de Clasificacion de Organos
Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras
Clasificacion de
Organos
Infecciones e Infeccion fungica oral | Candidiasis
infestaciones Candidiasis oral
Trastornos de la sangre y Neutropenia Proporcion normalizada
del sistema linfatico internacional aumentada
Leucopenia
Recuento disminuido de
neutrofilos
Trombocitopenia
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del Apetito disminuido Deshidratacion
metabolismo y la Hipomagnesemia
nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio Ansiedad
Bruxismo
Trastornos del sistema Cefalea Mareo Alteracion del equilibrio
nervioso Alteracion de la Trastorno del movimiento
atencion Sincope
Disgeusia
Somnolencia
Trastornos del oido y del Hipoacusia
laberinto Acufenos
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastornos cardiacos Frecuencia cardiaca
aumentada
Trastornos Estrefiimiento Diarrea Molestia abdominal
gastrointestinales Dispepsia Cambio del habito intestinal
Néauseas Boca seca

Distension abdominal
Dolor abdominal

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Estomatitis Arcadas
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos respiratorios, Hipo Disnea
tordcicos y mediastinicos
Trastornos de la piel y Alopecia
del tejido subcutaneo Angioedema
Dermatitis acneiforme
Piel seca
Trastornos Mialgia Avrtralgia
musculoesqueléticos y Dolor de espalda
del tejido conjuntivo Pérdida de fuerza muscular
Rabdomiolisis
Trastornos generales y Fatiga Astenia Alteracion de la marcha

alteraciones en el lugar
de administracion




Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han usado dosis de rolapitant de hasta 720 mg en estudios clinicos, sin ningun problema para la
seguridad. En caso de sobredosis, se debe retirar el medicamento, y se debe administrar tratamiento de
apoyo y hacer vigilancia. A causa de la actividad antiemética del rolapitant, la emesis inducida con un
medicamento tal vez no sea eficaz. No se han hecho estudios de didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antieméticos y antinauseosos, otros antieméticos, cédigo ATC: A04AD14

Mecanismo de accidn

El rolapitant es un antagonista selectivo de los receptores de la sustancia P neurocinina 1 (NKj)
humana.

Eficacia clinica y sequridad

Quimioterapia muy emetogena (OME), basada en cisplatino

Estudios 1 v 2 (OME)

En dos estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados, con doble enmascaramiento, con grupos
paralelos y controlados (estudios 1y 2), se compard la pauta de tratamiento con rolapitant (180 mg de
rolapitant, 10 pg/kg de granisetron por via intravenosa y 20 mg de dexametasona por via oral) con un
tratamiento control (placebo, 10 pg/kg de granisetron por via intravenosa y 20 mg de dexametasona
por via oral) en el dia 1, en los pacientes que recibieron una pauta de quimioterapia que

contenia > 60 mg/m? de cisplatino. En los dias 2 a 4, los pacientes recibieron 8 mg, dos veces al dia, de
dexametasona por via oral. Los medicamentos del estudio se administraron antes de la quimioterapia
en el dia 1, en los siguientes intervalos: rolapitant (1 a 2 horas antes); granisetron y dexametasona

(30 minutos antes).

Se asigno aleatoriamente a un total de 1.087 pacientes para recibir la pauta de rolapitant (n = 544) o el
tratamiento control (n = 543) en los estudios 1y 2; se incluyd a 1.070 pacientes en la evaluacion de la
eficacia, de los que el 37 % eran mujeres, y el 63 %, varones. De los 1.070 pacientes, el 26 % tenian
mas de 65 afios, y el 3 %, mas de 75.

La variable principal en ambos estudios fue la respuesta completa (definida como la ausencia de
episodios eméticos y la ausencia de medicamentos de profilaxis anticitotoxica o «de rescate») en la
fase tardia (> 24 a 120 horas) de nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia. Se evaluaron
también otras variables especificadas previamente: la respuesta completa en la fase aguda (0 a

24 horas) y en la fase global (0 a 120 horas); la ausencia de emesis en cada fase de nduseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia, la ausencia de nauseas importantes en cada una de estas fases, y el
tiempo hasta la primera emesis o uso de medicamentos de profilaxis anticitotoxica.

Se evaluaron los resultados de cada uno de los estudios por separado y de los dos estudios
combinados. En la tabla 1, a continuacion, se presentan los resultados separados de los estudios 1y 2,
asi como el resumen de los resultados principales, procedentes del analisis combinado.


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

Tabla 1. Proporcion de pacientes que respondieron a la quimioterapia con cisplatino, clasificados por grupo y por fase de

tratamiento (estudios 1y 2, resultados separados de quimioterapia muy emetogena)

QME; estudio 1

QME; estudio 2

Estudios 1y 2 combinados

Variables de Rolapitant | Control Rolapitant | Control Rolapitant | Control
la eficacia® (n=264) | (n=262) | Valor de (n=271) (n=273) | Valorde | (n=535) |(n=535)|Valor de
Tasa (%) Tasa pP Tasa (%) Tasa pP Tasa (%) | Tasa pc
(%) (%) (%)

Respuesta completa

Tardia 72,7 58,4 < 0,001 70,1 61,9 0,043 71,4 60,2 | <0,001

Aguda 83,7 73,7 0,005 83,4 79,5 n.s. 83,6 76,6 0,004

Global 70,1 56,5 0,001 67,5 60,4 n.s. 68,8 58,5 < 0,001

Ausencia de emesis

Aguda 86,4 76,0 0,002 85,6 81,7 n.s. 86,0 78,9 0,002

Tardia 78,0 61,8 <0,001 73,1 65,2 0,046* 755 636 | <0,001

Global 754 59,2 <0,001 708 64,1 ns. 731 61,7 | <0,001

Ausencia de nduseas apreciables

Aguda 86,4 79,4 0,035 90,0 85,7 n.s. 88,2 82,6 0,009

Tardia 735 64,9 0,034 745 68,9 n.s. 4.0 669 | 0011
71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 n.s. 72,1 65,4 0,017

Global

2 La variable principal fue la respuesta completa en la fase tardia. Fase tardia: > 24 a 120 horas después del tratamiento con
cisplatino; fase aguda: 0 a 24 horas después del tratamiento con cisplatino; fase global: 0 a 120 horas después del tratamiento con

cisplatino.

b os valores de p no ajustados se obtienen a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificada por sexo.
¢ Los valores de p no ajustados se obtienen a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificada por estudio y por sexo.
n.s. = no significativo (p > 0,05).
*No significativo después de aplicar el ajuste pre especificado por multiplicidad.

El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se ilustra mediante el grafico de
Kaplan-Meier, en la Figura 1.

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de las proporciones de pacientes sin emesis 0 uso de
medicamentos de profilaxis anticitotoxica (estudios 1y 2 combinados, QME).
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Estudio 3 (OMoE)

En el estudio 3, un estudio clinico, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, con
grupos paralelos, controlado, sobre quimioterapia moderadamente emetdgena, la pauta de tratamiento
con rolapitant (180 mg de rolapitant, 2 mg de granisetron por via oral y 20 mg de dexametasona por
via oral) se comparé con un tratamiento control (placebo, 2 mg de granisetrén por via oral y 20 mg de
dexametasona por via oral) en el dia 1 en pacientes que recibieron una pauta de quimioterapia
moderadamente emetdgena, de los cuales el 53 % recibieron una asociacion de antraciclina 'y
ciclofosfamida (AC). En los dias 2 a 3, los pacientes recibieron 2 mg, una vez al dia, de granisetron
por via oral. Los medicamentos del estudio se administraron antes de la quimioterapia en el dia 1, en
los siguientes intervalos: rolapitant (1 a 2 horas antes); granisetron y dexametasona (30 minutos antes).
En el momento del disefio del estudio, las pautas de quimioterapia que contenia antraciclina y
ciclofosfamida se consideraron moderadamente emetdgenas. Las directrices recientes han actualizado
estas pautas como muy emetogenas. El porcentaje de los pacientes que recibieron carboplatino en el
primer ciclo fue del 30 %.

Se aleatorizé a un total de 1.369 pacientes para recibir la pauta con rolapitant (n = 684) o tratamiento
control (n = 685). Se incluyé a un total de 1.332 pacientes en la evaluacion de la eficacia; el 80 % eran
mujeres, y el 20 %, varones. De estos 1.332 pacientes, el 28 % tenian mas de 65 afios, y el 6 %, mas de
75. De los 1.332 pacientes, 629 recibieron quimioterapia sin antraciclina ni ciclofosfamida.

La variable principal fue la respuesta completa (definida como la ausencia de episodios eméticos y la
ausencia de medicamentos de profilaxis anticitotoxica) en la fase tardia (> 24 a 120 horas) de nauseas
y vomitos inducidos por la quimioterapia. Se evaluaron también otras variables especificadas
previamente: la respuesta completa en la fase aguda (0 a 24 horas) y en la fase global (0 a 120 horas);
la ausencia de emesis en cada fase de nauseas y vémitos inducidos por la quimioterapia, la ausencia de
nauseas apreciables en cada una de estas fases, y tiempo hasta la primera emesis o uso de
medicamentos de profilaxis anticitotoxica.

En latabla 2, a continuacién, se presenta un resumen de los resultados del estudio de quimioterapia
moderadamente emetdgena (estudio 3). En la tabla 3 se presenta un resumen de los resultados de los
subgrupos que recibieron quimioterapia con o sin antraciclina y ciclofosfamida.

Tabla 2. Proporcién de pacientes que respondieron a la quimioterapia moderadamente
emetogena, clasificados por grupo y por fase de tratamiento.

Estudio 3 (QMOoE)

Rolapitant Control

(n = 666) (n = 666) Valor de p°
Variables de la eficacia® Tasa (%0) Tasa (%)
Respuesta completa
Tardia 71,3 61,6 < 0,001
Aguda 83,5 80,3 n.s.
Global 68,6 57,8 <0,001*
Ausencia de emesis
Aguda 87,8 84,5 n.s.
Tardia 80,5 69,8 <0,001*
Global 78,7 65,3 <0,001*
Ausencia de nauseas significativas (EVA
méaxima, < 25 en una escala del 0 al 100)
Aguda 82,1 84,7 n.s.
Tardia 72,7 69,4 n.s.
Global 70,6 66,5 n.s.
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Tabla 2. Proporcién de pacientes que respondieron a la quimioterapia moderadamente
emetogena, clasificados por grupo y por fase de tratamiento.

| Estudio 3 (QMOE)
2L a variable principal era la respuesta completa en la fase tardia. Fase aguda: 0 a 24 horas después
de pauta con AC (antraciclina-ciclofosfamida) o sin AC; fase tardia: > 24 a 120 horas después de
pauta con AC o sin AC; fase global: 0 a 120 horas después de pauta con AC o sin AC.
b |os valores de p no ajustados se obtienen a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel,
estratificada por sexo.
n.s. = no significativo (p > 0,05).
*n.s. después de aplicar el ajuste pre especificado por multiplicidad.

Tabla 3. Proporcion de pacientes que recibieron quimioterapia que contenia antraciclina 'y
ciclofosfamida (AC) o sin AC, y que lograron una respuesta completa.

Respuesta completa | Rolapitant Control Valor de p?
Sin AC n =322 n =307

Tardia 76,1 63,8 < 0,001
Aguda 90,7 84,4 0,016
Global 74,8 61,2 < 0,001
AC n =344 n =359

Tardia 66,9 59,6 0,047
Aguda 76,7 76,9 n.s.

Global 62,8 54,9 0,033

2 Los valores de p no ajustados se obtienen a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel.
n.s. = no significativo (p > 0,05).

El tiempo estimado hasta la primera emesis 0 uso de medicamento de profilaxis anticitotoxica en los
pacientes que recibieron una pauta de quimioterapia moderadamente emetdgena se ilustra mediante el
gréfico de Kaplan-Meier, en la Figura 2.

Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier de las proporciones de pacientes sin emesis o uso de
medicamentos de profilaxis anticitotoxica (estudio 3, QMOoE).
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Tiempo (horas) hasta el primer vomito o hasta el uso de medicamentos de profilaxis anticitotoxica

Se evaluo la repercusion de las nauseas y los vomitos en las vidas cotidianas de los pacientes con el
uso del indice funcional de vida para la emesis (Functional Living Index-Emesis, FLIE). La proporcion
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de pacientes sin repercusién en su vida cotidiana fue mas alta en el grupo que recibié Varuby que en el
grupo control (QMoE: 73,2 % frente al 67,4 %; p = 0,027).

Ampliacion de ciclos multiples: En cada estudio, los pacientes tenian la opcion de continuar con una
ampliacion del tratamiento con ciclos maltiples de quimioterapia —hasta cinco ciclos—, recibiendo el
mismo tratamiento que el que se les asignd en el primer ciclo. En los dias 6 a 8 después del comienzo
de la quimioterapia, se pidi6 a los pacientes que recordaran si habian tenido algun episodio de
vOmitos, arcadas o0 nauseas que hubiera interferido con su vida cotidiana. La actividad antiemética del
rolapitant se mantuvo durante los ciclos repetidos en aquellos pacientes que continuaron en cada uno
de los ciclos multiples.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con rolapitant en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
prevencion de nduseas y vomitos, agudos y tardios, relacionados con ciclos iniciales y repetidos de
quimioterapia con cisplatino (muy emetdgeno) para el cancer y con tratamiento moderadamente
emetogeno para el cancer (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El rolapitant presenta una farmacocinética lineal, con aumentos de las exposiciones proporcionales a la
dosis. El rolapitant se elimina lentamente, con una semivida terminal media de aproximadamente

7 dias. Este medicamento se elimina principalmente por la via hepatobiliar, y en menor grado, por la
via renal. El rolapitant es metabolizado por el CYP3A4 para formar un metabolito activo importante,
el M19. Los estudios in vitro sugieren que el rolapitant no es un inhibidor del CYP2E1.

Absorcion

Después de la administracion de una dosis Unica de 180 mg de rolapitant, en ayunas, a sujetos sanos,
se pudo determinar el rolapitant en el plasma al cabo de 30 minutos. La concentracion plasmatica
méaxima (Cmax) del rolapitant se alcanz6 en aproximadamente 4 horas, siendo la Crnax media de

968 ng/ml (%CV: 28 %). Después de varias dosis de rolapitant por via oral, de 9 a 45 mg, una vez al
dia, la acumulacién del medicamento fue de aproximadamente el quintuple.

Las exposiciones sistémicas (Cmax y AUC) al rolapitant aumentaron de manera proporcional a la dosis,
cuando la dosis de rolapitant aumenté de 4,5 a 180 mg. Con un aumento del cuddruple de la dosis en
relacién con la dosis clinica recomendada de 180 mg, la Crmax del rolapitant aumento 3,1 veces, y el
AUC, 3,7 veces.

La biodisponibilidad absoluta del rolapitant es de aproximadamente el 100 %, lo que indica un minimo
efecto de primer paso.

La administracién concomitante de una comida rica en grasas no afectd de manera importante a la
farmacocinética del rolapitant, después de la administracion de 180 mg del medicamento.

Distribucion

El rolapitant se uni6 rdpidamente a las proteinas en el plasma humano (99,8 %). El volumen aparente
de distribucién (Vd/F) fue de 460 litros en los sujetos sanos, lo que indica una amplia distribucion
tisular del medicamento. En un andlisis farmacocinético poblacional de rolapitant, el VVd/F fue de 387
litros en pacientes con cancer.

Biotransformacién
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El rolapitant es metabolizado por el CYP3A4, para formar un metabolito activo principal, el M19
(rolapitant hidroxilado en la posicion C4 de la pirrolidina). En un estudio de equilibrio de masas, el
metabolito M19 fue el principal metabolito circulante. La formacion de M19 se retras6 de manera
importante con la mediana de tmax de 120 horas (limites: 24 y 168 horas) y la semivida media del M19
fue de 158 horas. El cociente de exposicion de M19/rolapitant fue de aproximadamente el 50 % en el
plasma.

Eliminacién

Después de dosis Unicas por via oral (4,5 a 180 mg) de rolapitant, la semivida terminal media (t.,) del
rolapitant oscilé entre 169 y 183 horas (aproximadamente 7 dias) y fue independiente de la dosis. En
un analisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento total aparente (CL/F) del rolapitant fue de
0,96 I/h en pacientes con cancer.

El rolapitant se elimina principalmente por la via hepatobiliar. Después de la administracion de una
dosis Unica, por via oral, de 180 mg de [**C]-rolapitant, se recuperd, en promedio, el 14,2 % (limites:
9%y 20 %)y el 73 % (limites: 52 % y 89 %) de la dosis en la orina y en las heces, respectivamente,
durante 6 semanas. En muestras agrupadas, recogidas durante dos semanas, se recuperd el 8,3 % de la
dosis en la orina, principalmente en forma de metabolitos, y se recupero el 37,8 % de la dosis en las
heces, principalmente como rolapitant inalterado. No se encontraron rolapitant inalterado ni M19 en la
muestra agrupada de orina. Sigue sin esclarecerse cuales son las enzimas metabolizadoras (y los
transportadores) de medicamentos, aparte del CYP3A4, implicados en la eliminacion hepatobiliar del
rolapitant.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad, sexo y raza o grupo étnico

Los andlisis farmacocinéticos en la poblacion indicaron que la edad, el sexo y la raza no tuvieron una
repercusion importante en las propiedades farmacocinéticas de Varuby. Los datos en los pacientes
mayores de 75 afios son limitados.

Disfuncion hepatica

Después de la administracion de una dosis Unica de 180 mg de rolapitant a pacientes con disfuncion
hepética (clase A de Child-Pugh), las propiedades farmacocinéticas del rolapitant fueron equiparables
a las de los sujetos sanos. En los pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh),
la Crmax media fue un 25 % mas baja, mientras que el AUC del rolapitant fue parecida a la de los
sujetos sanos. La mediana de la tmax del metabolito M19 se retraso a 204 horas en los pacientes que
padecian disfuncion hepatica leve 0 moderada, en comparacion con 168 horas en los sujetos sanos. No
se estudiaron las propiedades farmacocinéticas de Varuby en los pacientes con disfuncién hepatica
grave (clase C de Child-Pugh).

Disfuncion renal

En analisis farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento de creatinina (CLcr) al inicio no mostro
ningun efecto significativo en las propiedades farmacocinéticas del rolapitant en los pacientes con
cancer y con una disfuncion renal leve (CLcr: 60 a 90 ml/min) o moderada (CLcr: 30 a 60 ml/min), en
comparacion con los pacientes con cancer y con una funcion renal normal. La informacion relativa a la
disfuncion renal grave es insuficiente. No se han estudiado las propiedades farmacocinéticas de
Varuby en pacientes con nefropatia terminal que precisaban hemodialisis.

Relacion entre la concentracion v el efecto

Ocupacion de los receptores K;

Un estudio de tomografia por emisidn de positrones (PET), de rolapitant, en seres humanos, demostrd
que este medicamento atraviesa la barrera hematoencefalica y ocupa los receptores NK; cerebrales. Se
observo un aumento dependiente de la dosis de la ocupacion media de receptores NKj, dentro del
intervalo de dosis de 4,5 a 180 mg de rolapitant. A concentraciones plasmaticas de rolapitant

de > 15 ng/ml y 348 ng/ml, las ocupaciones de receptores NK; en las regiones corticales fueron de
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aproximadamente > 50 % y 90 %, respectivamente. A la dosis de 180 mg de rolapitant, la ocupacion
media de receptores NK; en las regiones corticales fue superior al 90 % durante al menos 120 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, potencial teratdgeno y potencial
carcindgeno.

No se ha esclarecido el mecanismo por el cual existe una diferencia tan significativa entre las
semividas observadas en ratas y monos (6 a 8 horas) y los seres humanos (7 dias).

Utilizando dosis repetidas de rolapitant en estudios de toxicidad oral en roedores con una duracién
méaxima de 26 semanas se identificaron como 6rganos diana el higado, la glandula tiroidea, los
rifiones, el epididimo y el Gtero. En un estudio de tres meses de duracion en ratas, se observaron
convulsiones clénicas en un Gnico animal a 125 mg/kg por dia (aproximadamente 6 veces la dosis
recomendada para seres humanos segin el area de superficie corporal). En un estudio de un mes de
duracién en monos, se observaron convulsiones a 60 mg/kg por dia (aproximadamente 5,8 veces la
dosis recomendada para seres humanos segun el area de superficie corporal). Se desconoce la
importancia de las convulsiones en los seres humanos.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembras, el clorhidrato de
rolapitant, a una dosis oral equivalente a 9 mg/kg por dia de base libre (aproximadamente 0,5 veces la
dosis recomendada para el ser humano, segun la superficie corporal), causé una disminucién
transitoria del aumento de peso corporal materno y aumentos de la incidencia de pérdida
preimplantacion y posimplantacion. A una dosis equivalente a 4,5 mg/kg por dia de base libre
(aproximadamente 0,2 veces la dosis recomendada para el ser humano, segun la superficie corporal),
hubo disminuciones de la cantidad de cuerpos lteos y lugares de implantacién.

En un estudio en ratas, de desarrollo prenatal y posnatal, se evidenci6 toxicidad materna, de acuerdo
con la condicién de mortalidad o moribundo, la disminucion del peso corporal y el consumo de
alimentos, la pérdida total de la camada, el parto prolongado, la disminucion de la duracién de la
gestacion y el aumento de la cantidad de lugares de implantacion no representados, a una dosis
equivalente a 22,5 mg/kg por dia de base libre (aproximadamente 1,2 veces la dosis recomendada para
el ser humano, segun la superficie corporal). Los efectos en las crias a esta dosis consistieron en
disminucién de la supervivencia posnatal, y disminucion de los pesos corporales y del aumento del
peso corporal, y pueden guardar relacion con la toxicidad materna observada. A una dosis materna
equivalente a 9 mg/kg por dia de base libre de rolapitant (aproximadamente 0,5 veces la dosis
recomendada para el ser humano, segun la superficie corporal), hubo una disminucién de la memoria
de las cachorras, en la prueba del laberinto, y una disminucion del peso corporal de los cachorros.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de los comprimidos

Lactosa monohidrato

Almidon pregelatinizado
Celulosa microcristalina (E 460)
Povidona (K-30)

Croscarmelosa sddica

Dioxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio

Recubrimiento de los comprimidos
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Alcohol polivinilico

Diodxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco

Carmin de indigo (E 132)

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister con pares de comprimidos, de cloruro de polivinilo / policlorotrifluoroetileno / papel de

aluminio.

Tamario del envase: dos comprimidos.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TESARO UK LIMITED

55 Baker Street

London W1U 7EU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1180/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

15


http://www.ema.europa.eu/

Ow>

ANEXO Il
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

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

8465 RX Oudehaske

Paises Bajo

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

8448 CN Heerenveen

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion

posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de

seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de

Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

19



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

Blister que contiene 2 comprimidos recubiertos con pelicula— CON BLUE BOX

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rolapitant

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 90 mg de rolapitant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Ver méas informacion en el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2 comprimidos recubiertos con pelicula.

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Dosis Unica = 2 comprimidos

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TESARO UK LIMITED
55 Baker Street

London W1U 7EU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1180/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

VARUBY

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Varuby 90 mg comprimidos
Rolapitant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TESARO UK Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el paciente

Varuby 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rolapitant

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Varuby y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Varuby
Como tomar Varuby

Posibles efectos adversos

Conservacion de Varuby

Contenido del envase e informacion adicional

o whE

1. Qué es Varuby y para qué se utiliza

Qué es Varuby
Varuby contiene el principio activo rolapitant.

Para qué se utiliza Varuby
Varuby se utiliza para ayudar a prevenir que los pacientes adultos con cancer sientan nauseas o
vomiten mientras reciben quimioterapia como tratamiento para el cancer.

Como actlia Varuby

La quimioterapia puede hacer que el organismo libere la “sustancia P”.

La sustancia P se fija a las células nerviosas del centro del vomito en el cerebro, lo que hace que uno
sienta nauseas o vomite. El rolapitant, el principio activo de Varuby, impide que la sustancia P se fije a
estas células nerviosas, ayudando asi a prevenir las nauseas y los vomitos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Varuby

No tome Varuby:

. si es alérgico al rolapitant o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6);

. si toma un medicamento a base de plantas Ilamado hipérico o hierba de San Juan (Hypericum

perforatum), que se utiliza para tratar la depresion y la dificultad para dormir (ver seccion 2,
“Otros medicamentos y Varuby”).

Si no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar este
medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Varuby si:
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. tiene problemas hepéticos o renales graves;
. tiene que tomar ciertos medicamentos que pueden disminuir la eficacia de Varuby, tales como:

- rifampicina, para tratar la tuberculosis y otras infecciones;

- carbamacepina, para tratar la epilepsia y el dolor nervioso;

- fenobarbital, para tratar la epilepsia;

- enzalutamida, para tratar el cancer de prostata;

- fenitoina, para tratar la epilepsia;

- efavirenz, para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH);

- rifabutina, para tratar la tuberculosis y otras infecciones;

- otros medicamentos que contienen un antagonista del NK1, como aprepitant y una
combinacion de netupitant y clorhidrato de palonosetron (para evitar las nduseas y los
vémitos relacionados con la quimioterapia del cancer) (ver seccion 2, “Otros
medicamentos y Varuby”).

Nifios y adolescentes
Los nifios y los adolescentes menores de 18 afios no deben tomar Varuby porque no se ha estudiado
este medicamento en este grupo.

Otros medicamentos y Varuby

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. Varuby puede afectar a la accion de otros medicamentos.
Estos medicamentos pueden ser:

. propafenona (usada para tratar el ritmo irregular o anormal del corazon);

. tamoxifeno (usado para tratar el cancer de mama);

. metoprolol (usado para tratar la hipertension arterial y las enfermedades cardiacas);
. tioridacina (usada para tratar las enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia);
. pimocida (usada para tratar las enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia);
. metotrexato (usado para tratar el cancer, la psoriasis y la artritis reumatoide);

. irinotecan (usado para tratar el cancer);

. topotecan (usado para tratar el cancer);

. mitoxantrona (usada para tratar el cancer);

. sulfasalazina (usada para tratar la enfermedad intestinal y la artritis reumatoide);

. doxorubicina (usada en la quimioterapia del cancer);

. bendamustina (usada en el tratamiento de la leucemia);

. digoxina (usada para tratar las enfermedades cardiacas);

. dabigatran (usada para prevenir la formacién de coagulos en la sangre);

. colchicina (usada para tratar la gota);

. los medicamentos llamados «estatinas», como la atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y
simvastatina, que se usan en el tratamiento de las concentraciones altas de grasas (como el
colesterol) en la sangre;

. bosentan (usado para tratar la hipertension arterial pulmonar);

. fexofenadina (usada para tratar los sintomas de alergia).

Embarazo y lactancia

No existe informacion sobre los efectos de este medicamento si se toma durante el embarazo. Si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si Varuby pasa a la leche; por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna durante el
tratamiento con este medicamento. Es importante que informe a su médico si esta dando lactancia
materna o si piensa dar lactancia materna antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Varuby sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Puede
sentirse mareado o cansado después de tomar este medicamento. Si esto ocurre, no conduzca ni utilice
herramientas 0 maquinas.
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Varuby contiene lactosa

Cada dosis (dos comprimidos) contiene 230 mg de lactosa. Si su médico le ha informado de que tiene
intolerancia a algunos azucares, pongase en contacto con él antes de empezar a tomar este
medicamento.

3. Cémo tomar Varuby

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Qué cantidad hay que tomar

. La dosis recomendada es de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg). Trague los comprimidos
enteros, con algo de agua.

. Tome dos comprimidos en el intervalo de dos horas antes de empezar su ciclo de quimioterapia.

. Puede tomar Varuby con o sin alimentos.

Tomar Varuby antes de la quimioterapia evita la aparicion de nauseas y vomitos. No tome este
medicamento en los dias posteriores a la quimioterapia, a menos que esté a punto de empezar otro
ciclo de quimioterapia. No tome Varuby mas de una vez cada dos semanas.

Si toma mas Varuby del que debe
La dosis habitual es de dos comprimidos. Si cree que ha tomado mas de lo que debe, informe
inmediatamente a su médico.

Si olvid6 tomar Varuby
Si ha olvidado tomar una dosis, informe inmediatamente a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Varuby

Varuby ayuda a evitar las nauseas y los vémitos cuando recibe quimioterapia. Si no desea tomar este
medicamento, consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si observa cualquiera de los siguientes efectos
adversos:

Efectos adversos graves:

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

Si tiene sintomas de una reaccion alérgica, como dificultad repentina para respirar, inflamacion de los
labios o de la lengua, cambios en el gusto, inflamacion de la piel o los tejidos, erupcion cutanea, fiebre
stbita o latidos del corazon mas rapidos, informe inmediatamente a su médico o enfermero. Ellos
le darén el tratamiento adecuado.

Otros efectos adversos:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. dolor de cabeza;
. estreflimiento;
. sensacion de cansancio.
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Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

musculos doloridos;

sensacion de mareo, dificultad para concentrarse, carencia de energia, sensacion de suefio
(somnolencia) o dificultad para dormir (insomnio);

problemas de estbmago, como molestia estomacal, meteorismo, nduseas, dolor, indigestion y
diarrea;

disminucién de la cantidad de glébulos blancos que luchan contra las infecciones (se ve en los
analisis de sangre);

infeccion en la boca;

llagas en la boca;

disminucién del apetito;

hipo;

debilidad.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

candidiasis en la boca o la piel;

disminucién de la cantidad de plaquetas (se ve en los analisis de sangre);
aumento del riesgo de sangrado;

disminucién de los glébulos blancos que luchan contra las infecciones (se ve en los analisis de
sangre);

deshidratacion;

concentraciones bajas de magnesio en la sangre (se ve en los analisis de sangre);
sensacién de preocupacion o miedo, inquietud;

rechinar de dientes;

pérdida del equilibrio;

dificultad para moverse;

mareos 0 sensacion de casi desmayarse;

pérdida parcial de la audicion;

zumbidos en los oidos;

vision borrosa;

aumento de la frecuencia cardiaca;

molestia en el estomago;

cambio de los habitos intestinales;

boca seca;

reflujo &cido o ardor de estomago;

arcadas o sensacion de nauseas;

aumento de la tension arterial;

pérdida del cabello;

erupcion cutanea, parecida al acné;

piel seca;

dolor en las articulaciones;

dolor de espalda;

debilidad muscular;

debilidad, sensibilidad o dolor muscular, especialmente si al mismo tiempo se siente mal, tiene
fiebre o su orina es de color oscuro. Esto se puede deber a una destruccion muscular anormal
(una enfermedad llamada rabdomiolisis);

problemas para caminar.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Varuby
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de ‘CAD’ o ‘EXP’ La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Varuby
El principio activo es rolapitant. Cada comprimido contiene 90 mg de rolapitant.

Los demas componentes son:

. Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato (ver seccion 2, “Varuby contiene lactosa”),
almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina (E 460), povidona (K-30), croscarmelosa
sodica, didxido de silicio coloidal y estearato de magnesio.

. Cubierta pelicular: alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E 171), macrogol, talco, carmin de
indigo (E 132) y polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos son azules, con un grabado a presién de TO101 en una cara y 100 en la otra.

Envase de dos comprimidos, en un blister con pares de comprimidos, de cloruro de polivinilo /
policlorotrifluoroetileno / papel de aluminio.

Titular de la autorizacion de comercializacion
TESARO UK LIMITED

55 Baker Street

London W1U 7EU

Reino Unido

Responsables de la fabricacion
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Appelhof 13

8465 RX Oudehaske

Paises Bajos

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

8448 CN Heerenveen

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

TESARO UK Limited TESARO UK Limited

@ +44 (0) 1753 910398 @ +44 (0) 1753 910398
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TESARO UK Limited TESARO UK Limited
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2 +44 (0) 1753 910398

Ceska republika
TESARO UK Limited
@& +44 (0) 1753 910398

Danmark
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Deutschland
TESARO Bio GERMANY GmbH
& 0800 664 7766

Eesti
TESARO UK Limited
= +44 (0) 1753 910398

EMGda
TESARO UK Limited
& +44 (0) 1753 910398

Espafia
TESARO Bio Spain S.L.U
@+34 9176510 13

France
Centre Spécialités Pharmaceutiques
@+33(0)1 4704 80 46

Hrvatska
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Ireland
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

island
TESARO UK Limited
& +44 (0) 1753 910398

Italia
TESARO Bio Italy S.r.1.
& +390697 797022

Kvnpog
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Latvija
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

2 +44 (0) 1753 910398

Magyarorszag
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Malta
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Nederland
TESARO UK Limited
= +44 (0) 1753 910398

Norge
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Osterreich
TESARO UK Limited
2 +44 (0) 1753 910398

Polska
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Portugal
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Romania
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Slovenija
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Slovenska republika
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Suomi/Finland
TESARO UK Limited
B +44 (0) 1753 910398

Sverige
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

United Kingdom
TESARO UK Limited
@ +44 (0) 1753 910398

Fecha de la ultima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}>.
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Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

30



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

