ANHANG I &
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMA&S‘ ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Varuby 90 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 90 mg Rolapitant (als Hydrochlorid-Monohydrat).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 230 mg Lactose (als Monohydrat) pro Dosis (zwei Tgorztten).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Die Tabletten sind blau, mit der Einpragung ,,T0101* av'f emer=and ,,100“ auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Pravention von verzogert auftretencer Wbelkeit und Erbrechen in Zusammenhang mit einer hoch oder
maRig emetogenen antineoplastischer» Chemotherapie bei Erwachsenen

Varuby wird als Bestandte'i einsr Kombinationstherapie gegeben (siehe Abschnitt 4.2).
4.2  Dosierung unGArt der Anwendung

Dosierung

Erwachsee
Varuby (virt als Bestandteil einer Kombinationstherapie gegeben, die Dexamethason und einen
5-H7s-R2zeptor-Antagonisten enthalt.

120 mg (zwei Tabletten) sollten innerhalb von 2 Stunden vor Beginn jedes Chemotherapiezyklus
gegeben werden, jedoch nicht hdufiger als in einem Abstand von mindestens 2 Wochen.

Es gibt keine Arzneimittel-Wechselwirkungen zwischen Rolapitant und Dexamethason, daher ist eine
Dosisanpassung von Dexamethason nicht erforderlich.

Die folgenden Kombinationen werden zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei emetogenen
antineoplastischen Chemotherapieregimen empfohlen:



Hoch emetogene Chemotherapieregime

Tag 1 Tag 2 | Tag 3 | Tag 4

Varuby 180 mg oral; keine
innerhalb von 2 Stunden vor Beginn

der Chemotherapie

Dexamethason 20 mg oral,

30 min vor Beginn der Chemotherapie

8 mg oral
zweimal pro
Tag

8 mg oral
zweimal pro
Tag

8 mg oral
zweimal
pro Tag

5-HTs-
Rezeptor-
Antagonist

Standarddosis des 5-HTs-Rezeptor- keine
Antagonisten. Siehe die
»Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels* (Fachinformation) des
jeweiligen 5-HTs-Rezeptor-
Antagonisten zur adadquaten Dosierung

MaRig emetogene Chemotherapieregime

Tag1 Tag 4

Varuby 180 mg oral, " keine
innerhalb von 2 Stunden vor Beginn der

Chemotherapie

Dexamethason 20 mg oral, keine

30 min vor Beginn der Chemotherapie

1

5-HT3-Rezeptor-
Antagonist

Standarddosis des 5-HTs-Rezeptor-
Antagonisten. Siehe die
Fachinformation des jeweiligeq 5+4)7%-
Rezeptor-Antagonisten zux adéquaten

Standarddosis des 5-HTs-Rezeptor-
Antagonisten. Siehe die
Fachinformation des jeweiligen 5-HT3-
Rezeptor-Antagonisten zur adaquaten

Dosierung Dosierung

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei &lteren Menschen sind keinexDosisanpassungen notwendig. Zum Einsatz bei Patienten ab dem

75. Lebensjahr stehen nureiiigéschrankte Daten zur Verfligung. Varuby sollte bei diesen Patienten mit
Vorsicht eingesetzt werdénsiene Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nigwantunktion

Bei Patienten mit gaririger oder maRiggradiger Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassufig'noiwendig. Zur Anwendung bei Patienten mit schweren Beeintrdchtigungen der
Nierenfun!<tior=tiegen nur eingeschrankte Daten vor, und fur Patienten mit terminaler
Nierenixsuffizienz unter Hamodialysebehandlung gibt es keine Daten. Varuby sollte bei diesen
Patignten miit Vorsicht eingesetzt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Eifigeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit geringer oder méRiggradiger Beeintrachtigung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung notwendig. Zur Anwendung bei Patienten mit schweren Beeintrachtigungen der
Leberfunktion liegen keine Daten vor. Varuby sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht eingesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rolapitant bei Kindern und Jugendlichen ist unter 18 Jahren
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.




Art der Anwendung

Die Tabletten sollten als Ganzes unzerteilt mit etwas Wasser geschluckt werden und kénnen
unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Kombination mit Johanniskraut (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Es liegen keine Daten zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigungdcr/L sberfunktion
vor (siehe Abschnitt 5.2). Varuby sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht eingesetzsvvarden. Ist der
Einsatz nicht zu vermeiden, sollten diese Patienten im Hinblick auf Nebenwirkatrigen von Varuby
tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es liegen nur eingeschrankte Daten zum Einsatz bei Patienten mit seshwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion vor (siehe Abschnitt 5.2). Varuby sollte bei dieasn Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden. Ist der Einsatz notwendig, sollten diese Patienten iin Rinblick auf Nebenwirkungen von
Varuby Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen

Der Einsatz von Varuby wird bei Patienten. g Geuerhaft starke (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Enzalutamid, Phenytoin) gdenmoderate (z. B. Efavirenz, Rifabutin) Enzyminduktoren
einnehmen, nicht empfohlen (siehe Abscaniit 4.5).

Bei gleichzeitiger Einnahme eines waiteren NK;-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Aprepitant und eine
Kombination von Netupitant xaavRalonosetronhydrochlorid) ist die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rolapitant nichterwiesen;\siexvird daher nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Varuby enthdlt acease. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder (5'Us0se-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

45  Mlecaselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

wvirkung von Varuby auf die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe

Substrate von CYP2D6

Rolapitant ist ein moderater CYP2D6-Inhibitor. Erhohte Plasmakonzentrationen von CYP2D6-
Substraten kdnnen mdglicherweise zu Nebenwirkungen fiihren. 7 Tage nach einer oralen Einzeldosis
von Rolapitant wurde ein Konzentrationsanstieg von Dextromethorphan, einem CYP2D6-Substrat, auf
das 3-Fache beobachtet; dieser Anstieg kénnte auch noch langer andauern.

Daher ist bei Kombination von Rolapitant mit Arzneimitteln, die von CYP2D6 verstoffwechselt
werden, Vorsicht geboten, vor allem bei solchen mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Propafenon,
Tamoxifen, Metoprolol bei Herzinsuffizienz, Thioridazin, Pimozid).



Substrate von UGT1A1 und UGT2B?7 (z. B. Irinotecan bzw. Morphin)

Rolapitant hemmte UGT1AL und UGT2B7 in vitro geringfligig. Daher kénnen potenzielle
Wechselwirkungen, die auf eine Hemmung dieser UGT-Enzyme im Darm zuriickgehen, nicht
ausgeschlossen werden.

Substrate von BCRP

Rolapitant ist ein Inhibitor des Breast-Cancer-Resistance Proteins (BCRP). Erhohte
Plasmakonzentrationen von BCRP-Substraten (z. B. Methotrexat, Irinotecan, Topotecan, Mitoxantron,
Rosuvastatin, Sulfasalazin, Doxorubicin, Bendamustin) kdnnen mdglicherweise zu Nebenwirkungen
fuhren. Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant und Sulfasalazin, einem
BCRP-Substrat, fiihrte zu einer etwa verdoppelten Crax und AUC von Sulfasalazin. Ist die
Kombination nicht zu vermeiden, miissen eine klinische Uberwachung im Hinblick auf
Nebenwirkungen unter der kombinierten Gabe und Arzneimittelspiegelbestimmungen erfolgen. &pi
Rosuvastatin muss die geringstmdgliche wirksame Dosis eingesetzt werden.

Substrate von P-gp

Rolapitant ist ein Inhibitor des P-Glycoproteins (P-gp). Fiir Digoxin, ein P-gp-Substrac swsrde bei
gleichzeitiger Gabe einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant ein Anstieg der Craran®ZU % und der
AUC um 30 % beobachtet. Daher werden die klinische Uberwachung im Hinbticilavf
Nebenwirkungen und wenn méglich eine Medikamentenspiegelbestimmung ¢mprohlen, wenn
Rolapitant mit Digoxin oder mit sonstigen P-gp-Substraten gegeben wird«(z. ®. Babigatran oder
Colchicin). Das gilt insbesondere bei Patienten mit Beeintrachtigung ¢l Nigrenfunktion.

Substrate von OATP1B1 und -1B3

In-vitro-Studien lassen vermuten, dass Rolapitant OATP1BL.iri Kiifiisch relevanten Konzentrationen
nicht hemmt, und Rolapitant ist in den gepriiften Konzentreriori2n bis zu 20 pM kein Inhibitor von
OATP1B3.

Substrate von OCT1
In vitro ist Rolapitant in den gepriiften Konzeiytratiorien bis zu 20 uM kein Inhibitor von OCT1.

Substrate von CYP3A4

In vivo ist keine inhibitorische oder induziernde Wirkung von Rolapitant auf CYP3A4 zu erwarten.
Eine Einzeldosis von 180 mg Rolapitant zeigte keinen relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Midazolam im Vergleich zur alleinigen Gabe von 3 mg Midazolam oral an Tag 1, Tag 8 und
Tag 11.

Ondansetron
Eine Einzeldosis von488,mg Rolapitant hatte bei gemeinsamer Gabe am gleichen Tag keine
relevanten Wirkungen auf die Pharmakokinetik von intravends gegebenem Ondansetron.

Dexamethasan
Bei Gabe,£inarzinzeldosis von 180 mg Rolapitant an Tag 1 hatte Rolapitant keine relevanten
Wirkurt errauf die Pharmakokinetik von an den Tagen 1 bis 3 oral gegebenem Dexamethason.

neitere CYP-Enzyme

E2i gleichzeitiger Gabe mit einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant an Tag 1 und ohne Rolapitant an
Tag 8 sind mit den folgenden Arzneimitteln keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zu erwarten:
Repaglinid 0,25 mg (ein CYP2C8-Substrat), Efavirenz 600 mg (ein CYP2B6-Substrat), Tolbutamid
500 mg (ein CYP2C9-Substrat) und Omeprazol 40 mg (ein CYP2C19-Substrat).

Rolapitant zeigte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Koffein (ein CYP1A2-Substrat),
wenn eine orale Dosis von 200 mg Koffein mit einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant an Tag 1 und
ohne Rolapitant an den Tagen 8 und 15 verabreicht wurde.



Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Varuby

Enzyminduktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Rifampicin, einem starken Enzyminduktor, fiihrte zu einer
deutlich verminderten systemische Exposition gegeniiber Rolapitant und seinem aktiven Metaboliten.
Bei Gabe von 600 mg Rifampicin einmal t&glich tber 7 Tage vor und 7 Tage nach einer Einzeldosis
von 180 mg Rolapitant war im Vergleich zur alleinigen Gabe von Rolapitant die mittlere AUC um

87 % vermindert und die seines aktiven Metaboliten um 89 %. Bei Patienten, bei denen die dauerhafte
Behandlung mit starken Enzyminduktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Enzalutamid, Phenytoin)
notwendig ist, wird die Gabe von Varuby nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Der Einfluss von moderaten Enzyminduktoren (z. B. Efavirenz, Rifabutin) ist nicht gesichert; daher
wird der Einsatz von Rolapitant bei Patienten, die bereits einen moderaten Induktor erhalten, nigiii
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wegen seiner starken enzyminduzierenden Wirkung ist die Gabe von Johanniskraut in X ginbination
mit Rolapitant kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Inhibitoren von CYP3A

Bei Gabe von Ketoconazol, einem starken Inhibitor von CYP3A4, mit Rolaoitaniswurden keine
klinisch relevanten Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Rolapitant baobachtzt. Die gleichzeitige
Verabreichung von 400 mg Ketoconazol einmal téglich tber 21 Tage #igch giner Einzeldosis von

90 mg Rolapitant zeigte keinen wesentlichen Effekt auf die Crmax ven Rolapitant, wahrend die AUC um
21 % anstieg. Dieser Effekt ist klinisch vermutlich nicht von Bedattung.

Sonstige Wechselwirkungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rolapitant bei glei¢n2aitiner Gabe von anderen NK;-Rezeptor-
Antagonisten (z. B. Aprepitant und eine KombinatioryomNetupitant und Palonosetronhydrochlorid)
ist nicht erwiesen und wird daher nicht empfohlersithz Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stilizait

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tber diesAnweadung von Rolapitant bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben keine teratogeranader embryo-fetalen Wirkungen gezeigt. In der Studie zur pré- und
postnatalen Entwicklung fandén/sich bei einer Dosis, die etwa der Halfte der beim Menschen
empfohlenen Dosis entspricivg eine verminderte Gedéachtnisleistung bei weiblichen Nachkommen im
Labyrinth-Test und eia vermindertes Korpergewicht der Nachkommen (siehe Abschnitt 5.3). Varuby
sollte wahrend der/sehwangerschaft nicht gegeben werden, wenn es nicht unbedingt erforderlich ist.

Stillzeit

Es lieo£n kaine Daten zum Nachweis von Rolapitant in der Muttermilch vor. Bei oraler Verabreichung
an sfugende Ratten war Rolapitant in der Milch nachweisbar. Unter der Behandlung mit Varuby wird
Jag,Stitlen nicht empfohlen.

Fertilitat

Rolapitant zeigte keine Beeintrachtigung der Fertilitat bei mé&nnlichen Ratten. In der Studie zur
Fertilitat und frihen Embryonalentwicklung an weiblichen Ratten wurde eine verminderte Zahl von

Corpora lutea und Implantationsorten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen



Varuby hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach Gabe von Rolapitant kdnnen Schwindelgefuhl und Ermidung auftreten (siehe

Abschnitt 4.8).

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Phase-1-, Phase-11- und Phase-I11-Studien wurden bislang mehr als 4.375 Patienten mit
Varuby oder einer Vergleichssubstanz behandelt. Insgesamt 2.798 Teilnehmer erhielten dabei
Rolapitant oral in verschiedenen Dosierungen, darunter 1.567 Personen in den Studien zu
Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Emesis (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINIV).

Die haufigsten Nebenwirkungen umfassten Ermiidung (1,9 %) und Kopfschmerzen (1,5 %). 2t aon
Extensionsphasen der Studien mit mehreren (bis zu sechs) Zyklen einer hoch bzw. méRigsmeroyenen
antineoplastischen Chemotherapie dhnelte das Sicherheitsprofil dem im ersten Zyklus haGacnteten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In einer gepoolten Auswertung der Studien mit hoch emetogenen Chemotherarieil(kiEC) und maRig
emetogenen Chemotherapien (MEC) wurden die folgenden Nebenwirkungenthecwachtet.

Hé&ufigkeitsangaben sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 17100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.0R0), sir selten (< 1/10.000); nicht
bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht.2hschétzbar.

Nebenwirkungen in den einzelnen Gysiemorganklassen

Bauch aufgetrieben
Abdominalschmerz
Stomatitis

Systemorganklasse Haufig Gelegentlichy{ ™ Selten
Infektionen und Orale Pilzizinkiion Candidiasis
parasitére Orale Candidose
Erkrankungen
Erkrankungen des neuwopénie International Normalised Ratio
Blutes und des erhéht
Lymphsystems Leukopenie

Neutrophilenzahl erniedrigt

Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems R,
Stoffwechsel- und | Appetit vermindert Dehydratation
Erndhrungsstorungen™| Hypomagnesidmie
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angst
Erkrankungen., Zahneknirschen
Erkrankunoerdel Kopfschmerz | Schwindelgefihl Gleichgewichtsstorung
Nervensy«terns Aufmerksamkeitsstérungen | Bewegungsstorung

Geschmacksstdrung Synkope
» Somnolenz
Grrirankungen des Hypakusis
Cars und des Tinnitus
Labyrinths
Augenerkrankungen Sehen verschwommen
Herzerkrankungen Herzfrequenz erhéht
Erkrankungen des Obstipation Diarrhoe Abdominale Beschwerden
Gastrointestinaltrakts Dyspepsie Anderung der
Ubelkeit Darmentleerungsgewohnheiten

Mundtrockenheit
Gastrotsophageale
Refluxkrankheit
Brechreiz




Nebenwirkungen in den einzelnen Systemorganklassen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
GefaBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Schluckauf Dyspnoe

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen der Alopezie

Haut und des Angioddem

Unterhautzellgewebes Dermatitis akneiform
Trockene Haut -

Skelettmuskulatur-, Myalgien Arthralgie

Bindegewebs- und Riickenschmerzen

Knochenerkrankungen Muskelschwéche
Rhabdomyolyse

Allgemeine Ermiidung Asthenie Gangstorung

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung‘s' van grofier Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-\erhaitnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVeéipavhtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeize:.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Rolapitant-Dosen vombiz’720 mg gegeben, ohne dass es zu
Sicherheitsbedenken gekommen wére. Bei einey, Uberdosierung sollten das Arzneimittel abgesetzt und
allgemein unterstiitzende Behandlungsmaissahien mit Uberwachung des Patienten eingeleitet
werden. Wegen der antiemetischen Wirkdng von Rolapitant kann ein medikamentds induziertes
Erbrechen wirkungslos bleiben. Untersucinuigen zur Dialysierbarkeit wurden nicht durchgefhrt.

5. PHARMAKOLOGISCTHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamieche Eigenschaften

Pharmakotherapettisthe Gruppe: Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit, andere Antiemetika , ATC-
Code: AO4AD2A

Wirkmect anizmus
Rolapitent 1st ein selektiver Antagonist am menschlichen Substanz-P-/Neurokinin-1-(NK3-) Rezeptor.

Kpnische Wirksamkeit und Sicherheit

Cisplatin-basierte hoch emetogene Chemotherapie(HEC)

Studie 1 und Studie 2 (HEC)

In zwei multizentrischen, randomisierten, kontrollierten klinischen Doppelblindstudien mit
Parallelgruppen-Design (Studie 1 und Studie 2) wurde bei Patienten mit einem Chemotherapie-
Regime unter Einschluss von Cisplatin in einer Dosierung > 60 mg/m? das Rolapitant-Regime an
Tag 1 (180 mg Rolapitant, 10 pug/kg Granisetron intravends und 20 mg Dexamethason oral) mit einer
Kontrolltherapie (Placebo, 10 ug/kg Granisetron intravends und 20 mg Dexamethason oral)
verglichen. An Tag 2 bis 4 erhielten die Patienten zweimal taglich 8 mg Dexamethason oral. Die



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

Studienmedikamente wurden an Tag 1 in folgenden Abstanden zur Chemotherapie verabreicht:
Rolapitant 1 bis 2 Stunden vor Beginn, Granisetron und Dexamethason 30 Minuten vor Beginn.

Insgesamt 1.087 Patienten wurden in Studie 1 und Studie 2 randomisiert und erhielten entweder das
Rolapitant-Regime (n = 544) oder die Kontrolltherapie (n = 543). 1.070 Patienten gingen in die
Beurteilung der Wirksamkeit ein, 37 % davon waren Frauen und 63 % Ménner. VVon den

1.070 Patienten waren 26 % alter als 65 Jahre, 3 % waren alter als 75 Jahre.

Der primdre Endpunkt in beiden Studien war ein komplettes Ansprechen, definiert als kein Erbrechen
ohne Gabe einer Notfallmedikation wéhrend der verzdgerten Phase (> 24 Stunden bis 120 Stunden)
nach Chemotherapie, wenn iblicherweise Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Emesis erwartet
wird. Daruber hinaus wurden folgende weitere, vorab spezifizierte Endpunkte untersucht: komplettds
Ansprechen in der akuten Phase (0 bis 24 Stunden) und insgesamt (0 bis 120 Stunden); kein Erbfeshen
in jeder CINV-Phase, keine wesentliche Ubelkeit in jeder CINV-Phase und Zeit bis zum erstaaligsn
Auftreten von Erbrechen oder bis zum Einsatz einer Notfallmedikation.

Die Ergebnisse wurden in jeder Einzelstudie und kombiniert fiir beide Studien beuiteiit/ 1iidividuelle
Ergebnisse fur Studie 1 und Studie 2 sowie eine Zusammenfassung der wesentlichen &rgebnisse der
kombinierten Auswertung sind in Tabelle 1 dargestellt (siehe unten).

Tabelle 1: Anteil der Patienten unter Cisplatin-haltiger Chemotherapie, diesin Grn Béiden
Behandlungsarmen und den CINV-Phasen auf die Therapie anspracheng: tudién 1 und 2 — individuelle
Ergebnisse unter HEC)

) HEC-Studie 1 HEC-Studie 2 Studie 1 und 2 kombiniert
Wirksam- [Rolapitant| Kontrolle p- |Rolapitant| Kontrofle/ 9 p- |Rolapitant |Kontrolle| p-Wert®
keitsend- | (n=264)| (n=262) | Wert’| (n=271)| (n =2/ Wert®| (n=535) |(n=535)
punkte?® Rate Rate Rate (%) | Ratevow) Rate (%) |Rate (%)

(%) (%) AP
Komplettes Ansprechen 14
Verzogerte 72,7 58,4 <0,001 70187 619 0,043 714 60,2 | <0,001
Phase ~
Akute 83,7 73,7 0,005 "N 034 79,5 n.s. 83,6 76,6 0,004
Phase | +
Insgesamt 70,1 56,5 0,001 675 60,4 n.s. 68,8 585 | <0,001
Kein Erbrechen
Akute 86,4 76,0 ‘ 0,202 85,6 81,7 n.s. 86,0 78,9 0,002
Phase ~>
Verzigerte 78,0 61%Q <0,001 73,1 65,2 0,046* 75,5 63,6 | <0,001
Phase ot
Insgesamt 754 Ll N\ 552 <0,001 70,8 64,1 n.s. 73,1 617 | <0,001
Keine wesentliche"Cbeikeit
Akute 804 79,4 0,035 90,0 85,7 n.s. 88,2 82,6 0,009
Phase oL
I\:)/r?rzogerte | 935 64.0 0,034 745 68,0 n.s. 74,0 66,9 0,011

ase 4 N
Insgesant | 716 63,0 0,037 72,7 67,8 n.s. 72,1 65,4 0,017

2 Prirpdrer Endpunkt war ein komplettes Ansprechen in der verzdgerten Phase. Verzbgerte
iRkase: > 24 Stunden bis 120 Stunden nach Cisplatin-Gabe; akute Phase: 0 bis 24 Stunden nach
Cisplatin-Gabe; Gesamtphase: 0 bis 120 Stunden nach Cisplatin-Gabe

b Nicht adjustierte p-Werte im Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Geschlecht.

¢ Nicht adjustierter p-Wert im Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Studie und
Geschlecht.

n.s. = nicht signifikant (p > 0,05)

*Nicht signifikant nach Anwendung vorab spezifizierter multipler Adjustierung

Die geschatzte Zeitdauer bis zum erstmaligen Auftreten von Erbrechen bei kombinierter Auswertung
zeigen die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 1.




Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Anteil der Patienten ohne Erbrechen oder Bedarf an
Notfallmedikation (kombinierte Auswertung flr Studie 1 und Studie 2 — hoch emetogene
Chemotherapie, HEC)
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MaRig emetogene Chemotherapie und Chemotheragieniit Kombination von Anthrazyklinen und
Cyclophosphamid

Studie 3 (MEC)

In Studie 3, einer multizentrischen, randimigierten, kontrollierten klinischen Doppelblindstudie mit
Parallelgruppen-Design bei Patientersuriter-einer maRig emetogenen Chemotherapie (MEC) wurde an
Tag 1 das Rolapitant-Regime (180 iag Rolapitant, 2 mg Granisetron oral und 20 mg Dexamethason
oral) mit der Kontrolltherapie (Facebo, 2 mg Granisetron oral und 20 mg Dexamethason oral)
verglichen. Bei 53 % der Pat‘enitan umfasste die Chemotherapie eine Kombination aus einem
Anthrazyklin und Cyclopticsniiamid (AC). An den Tagen 2 und 3 erhielten die Patienten einmal
taglich 2 mg Granisetrow Gsal. Die Studienmedikamente wurden an Tag 1 in folgenden Abstanden zur
Chemotherapie geganeit, Rolapitant 1 bis 2 Stunden vor Beginn, Granisetron und Dexamethason

30 Minuten vor Beginn. Zu dem Zeitpunkt der Studienplanung wurden AC-Chemotherapieregime als
maBig emetogeiybatrachtet. Aktuelle Leitlinien beurteilen diese Kombinationen jedoch als hoch
emetogen..RetAnteil der Patienten, die in Zyklus 1 Carboplatin erhielten, betrug 30 %.

Insgesarnt.2.369 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder das Rolapitant-Regime

{n ='384; oder die Kontrolltherapie (n = 685). Insgesamt 1.332 Patienten gingen in die Beurteilung der
\Virksamkeit ein; 80 % waren Frauen, 20 % Manner. VVon diesen 1.332 Patienten waren 28 % dlter als
6% Jahre, und 6 % waren &lter als 75 Jahre. 629 der 1.332 Patienten erhielten eine Chemotherapie ohne
AC.

Der primare Endpunkt war ein komplettes Ansprechen, definiert als kein Erbrechen ohne Gabe einer
Notfallmedikation wéhrend der verzégerten Phase (> 24 Stunden bis 120 Stunden) nach
Chemotherapie, wenn (iblicherweise Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Emesis (CINV) erwartet
wird. Dartber hinaus wurden folgende weitere Endpunkte untersucht: komplettes Ansprechen in der
akuten Phase (0 bis 24 Stunden) und insgesamt (0 bis 120 Stunden); kein Erbrechen in jeder CINV-
Phase, keine wesentliche Ubelkeit in jeder CINV-Phase und Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erbrechen oder bis zum Einsatz einer Notfallmedikation.
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der MEC-Studie (Studie 3) findet sich in Tabelle 2 (siehe
unten). Eine Zusammenfassung fur die Ergebnisse der Subgruppen mit AC- bzw. anderen
Chemotherapie-Regimen zeigt Tabelle 3.

Tabelle 2: Anteil der Patienten unter maRig emetogener Chemotherapie, die in den beiden
Behandlungsarmen und den Phasen auf die Therapie ansprechen

Studie 3- MEC

Rolapitant Kontrolle

(n = 666) (n = 666) p-Wert®
Wirksamkeitsendpunkte Rate (%0) Rate (%0)
Komplettes Ansprechen
Verzogerte Phase 71,3 61,6 < 0,001
Akute Phase 83,5 80,3 n.s.
Insgesamt 68,6 57,8 < G00%*
Kein Erbrechen
Akute Phase 87,8 84,5 | Q5.
Verzogerte Phase 80,5 69,8 <0,001*
Insgesamt 78,7 65,3 <0,001*
Keine wesentliche Ubelkeit (maximal » ~
25 Punkte auf einer visuellen Analogskala
von 0-100) ,
Akute Phase 82,1 [%34,7 n.s.
Verzdgerte Phase 72,7 69,4 n.s.
Insgesamt 70,6 66,5 n.s.

2 Primarer Endpunkt war ein komplettes Ansprechenarider verzdgerten Phase. Akute Phase: 0 bis
24 Stunden nach einem AC- oder Nicht-AC-Reginiz; verzogerte Phase: > 24 Stunden

bis 120 Stunden nach einem AC- oder Nicht-AC-Regime; Gesamtphase: 0 bis 120 Stunden nach
einem AC- oder Nicht-AC-Regime

b Nicht adjustierter p-Wert im Cochran{Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Geschlecht

n.s. = nicht signifikant (p > 0,05)

*Nicht signifikant nach vorab spe:ifizierter multipler Adjustierung

Tabelle 3: Anteil der Patidnten mit komplettem Ansprechen unter AC- bzw. Nicht-AC-
Chemotherapieregiman

Komplettes | Relapitant Kontrolle p-Wert?
Ansprechen | |

Nicht-AC n =322 n =307

Verzogerte ['hase 76,1 63,8 < 0,001
Akute Phase 90,7 84,4 0,016
Insgesdmiy, 74,8 61,2 < 0,001
AC n = 344 n =359

Yerzigerte Phase 66,9 59,6 0,047
Akute Phase 76,7 76,9 n.s.
Insgesamt 62,8 54,9 0,033

2 Nicht adjustierter p-Wert nach Cochran-Mantel-Haenszel-Test
n.s. = nicht signifikant (p > 0,05)

Die geschatzte Zeitdauer bis zum erstmaligen Auftreten von Erbrechen oder Bedarf fiir eine
Notfallmedikation bei Patienten unter einem méaRig emetogenen Chemotherapieregime zeigen die
Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Anteil der Patienten ohne Erbrechen oder Bedarf fur
Notfallmedikation (Studie 3 -MEC)
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Die Auswirkung von Ubelkeit und Erbrechen auf die Alltagsakiivititen der Patienten wurde anhand
des Functional Living Index — Emesis (FLIE) beurteilt. ©)ervArtéil der Patienten ohne
Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten lag in der, Varvav-Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe
(maRig emetogene Chemotherapie: 73,2 % vs. 67,4%x) = 0,027).

Extensionsphase tiber multiple Chemotheraniezvkien: In jeder Studie hatten die Patienten die
Maglichkeit zur Fortsetzung ihrer Studiefitennahme tber bis zu finf Chemotherapiezyklen, wobei sie
weiterhin die in Zyklus 1 zugewiesene*3¢andlung erhielten. An Tag 6 bis 8 nach Beginn der
Chemotherapie sollten sich die Patinten erinnern, ob es zu Episoden mit Erbrechen, Wiirgereiz oder
Ubelkeit gekommen war, die ifiee Alivagsaktivitaten beeintrachtigt hatten. Dabei blieb die
antiemetische Wirksamkeit vaipKelapitant bei den Patienten wéhrend der Fortsetzung der Therapie in
jedem weiteren Zyklus eriélién

Kinder und Jugendliciie

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Rolapitant eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage vafi Iirgebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Pravention von akuter
und verzéierier Ubelkeit und Erbrechen unter einem oder mehreren Zyklen einer hoch emetogenen,
Cisplatii)-basierten antineoplastischen Therapie sowie einer maRig emetogenen Chemotherapie

gewt hrtisiehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Rolapitant weist eine lineare Pharmakokinetik auf, wobei die Exposition proportional mit der Dosis
ansteigt. Rolapitant wird langsam eliminiert, mit einer mittleren terminalen Halbwertszeit von etwa
7 Tagen. Rolapitant wird vor allem hepatobiliar eliminiert, nur geringe Anteile werden renal
ausgeschieden. Rolapitant wird durch CYP3A4 verstoffwechselt, wobei ein relevanter aktiver
Metabolit gebildet wird, M19. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Rolapitant nicht als Inhibitor
von CYP2EL wirkt.
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Resorption

Nach Verabreichung einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant an Gesunde in niichternem Zustand war
Rolapitant im Plasma ab Minute 30 nach der Gabe bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (Cmax) nachweisbar. Cmax War nach etwa 4 Stunden erreicht, die mittlere Cmax
betrug 968 ng/ml (Variationskoeffizient: 28 %). Nach mehrfachen oralen Gaben von 9 bis 45 mg
Rolapitant einmal taglich kam es zu einer Akkumulation von Rolapitant auf etwa das Funf-Fache.

Die systemische Exposition (Crmax und AUC) gegenlber Rolapitant nahm mit zunehmenden
Rolapitant-Dosen von 4,5 mg bis 180 mg proportional zur Dosis zu. Bei Dosiserh6hung auf das
Vier-Fache der klinisch empfohlenen Dosis von 180 mg nahmen Cmax und AUC von Rolapitant auf
das 3,1-Fache bzw. 3,7-Fache zu.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Rolapitant betrégt nahezu 100 %, ein Hinweis auf einen nmniiaaien
First-Pass-Effekt.

Die gleichzeitige Einnahme einer fettreichen Mahlzeit bei VVerabreichung von 180 ‘g 'Fojapitant
beeinflusste die Pharmakokinetik von Rolapitant nicht wesentlich.

Verteilung

Rolapitant wird im menschlichen Plasma stark an Proteine gebunden (5% ,8 7). Das scheinbare
Verteilungsvolumen (Vd/F) betrug bei Gesunden 460 I, ein Hinwejs aufzine ausgedehnte
Umverteilung von Rolapitant in periphere Gewebe. In einer pharme'<okinetischen Populationsanalyse
von Rolapitant betrug das Vd/F bei Karzinompatienten 387 |

Biotransformation

Rolapitant wird durch CYP3A4 verstoffwechselt, dabi/entsteht ein wesentlicher aktiver Metabolit,
M19 (C4-Pyrrolidin-Hydroxy-Rolapitant). In giner Swudie zur Massenbilanz war M19 der
hauptséchliche zirkulierende Metabolit. Die/Silaung von M19 war mit einer medianen tmax von
120 Stunden (Bereich: 24 bis 168 Stundes; tautiich verzégert, und die mittlere Halbwertszeit von

M19 betrug 158 Stunden. Das Verhaltriswoh M19 zu Rolapitant betrug im Plasma etwa 50 %.
Elimination

Nach einer oralen Einzelcasia(4,5-180 mg) von Rolapitant lag die mittlere terminale Halbwertszeit
(tx) von Rolapitant zwiscaern169 und 183 Stunden (etwa 7 Tage) und war unabhangig von der Dosis.
In einer pharmakokipatisshen Populationsanalyse betrug die scheinbare Gesamt-Clearance (CL/F)
von Rolapitant beifarzinompatienten 0,96 1/Stunde.

Rolapitant wird“vor allem hepatobiliar eliminiert. Nach Verabreichung einer oralen Einzeldosis von
180 mg ¥“C-markiertem Rolapitant waren tiber 6 Wochen durchschnittlich 14,2 % (Bereich

9 % - 2C %)bzw. 73 % (Bereich 52 % — 89 %) der Dosen im Urin bzw. Fézes nachweisbar. In
gepeabltep/Proben, die tber 2 Wochen gesammelt worden waren, fanden sich 8,3 % der Dosis im Urin,
/Gnaliem in Form von Metaboliten, und 37,8 % der Dosis in den Fézes, vor allem in Form von
ulfiverdndertem Rolapitant. Unverdndertes Rolapitant oder M19 konnte in gepoolten Urinproben nicht
nachgewiesen werden. Weitere Medikamente-verstoffwechselnde Enzyme (und
Arzneimitteltransporter) aulRer CYP3A4, die an der hepatobilidaren Elimination von Rolapitant beteiligt
sind, missen noch untersucht werden.

Pharmakokinetik in speziellen Bevolkerungsgruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft

Pharmakokinetische Populationsanalysen weisen darauf hin, dass Alter, Geschlecht und ethnische
Herkunft keinen wesentlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Varuby aufweisen. Fir Patienten
ab dem 75. Lebensjahr stehen nur eingeschrankte Daten zur Verfligung.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Nach Verabreichung einer Einzeldosis von 180 mg Rolapitant an Patienten mit leichtgradiger
Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) waren die pharmakokinetischen Daten
von Rolapitant mit denen von gesunden Kontrollpersonen vergleichbar. Bei Patienten mit maRiger
Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) war die mittlere Crmax um 25 % geringer,
wéhrend die mittlere AUC von Rolapitant &hnlich der von Gesunden war. Die mediane tmax von M19
war bei Patienten mit leichter oder méRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion auf 204 Stunden
verlangert, wéahrend sie bei Gesunden 168 Stunden betrug. Bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) wurde die Pharmakokinetik von Varuby
nicht untersucht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In pharmakokinetischen Populationsanalysen zeigte die Ausgangs-Kreatinin-Clearance (CIK#y bet
Karzinompatienten mit geringer (CIKr: 60-90 ml/min) oder maRiger Nierenfunktionsbeeirtrachtigung
(CIKr: 30-60 ml/min) keine wesentliche Wirkung auf die Pharmakokinetik von Rolapitaricin:
Vergleich zu Karzinompatienten mit normaler Nierenfunktion. Zur Auswirkung voa schiweren
Nierenfunktionsbeeintrachtigungen sind die Informationen unzureichend. Bei Patieaten mit terminaler
Niereninsuffizienz unter Hdmodialyse wurde die Pharmakokinetik von Varubvaniént’untersucht.

Konzentrations-Wirkungs-Beziehung

NKi-Rezeptor-Bindung

Eine Positronenemissionstomographie-Studie am Menschen zeigte \dass Rolapitant die Blut-Hirn-
Schranke passiert und an NKi-Rezeptoren im Gehirn bindet. Eio/ddsisabhéngiger Anstieg der
mittleren NKi-Rezeptor-Bindung wurde im Dosisbereich viin 4,5 mg bis 180 mg Rolapitant
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen von Rolapitant > 13 rig/znl bzw. 348 ng/ml betrug die NK;-
Rezeptor-Bindung im Kortex ndherungsweise > 56°% 7w 90 %. Bei der 180-mg-Dosis von
Rolapitant betrug die mittlere NK;-Rezeptor-Binawnglirh Kortex fir mindestens 120 Stunden > 90 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studian zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat, Teratogenitét
und zum kanzerogenen Potential lassen Gie praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Die Ursachen der deutlichenantiirschiedlichen Halbwertszeiten bei Ratten und Affen (6 - 8 Stunden)
und Menschen (7 Tage) <inawwislang nicht geklart.

In Studien zur Toxiz:tat bei wiederholter oraler Gabe wurde Rolapitant bis zu 26 Wochen an
Nagetieren untersucht; dabei wurden Leber, Schilddriise, Nieren, Nebenhoden und Uterus als
Zielorgane id2pufiziert. In einer Studie an Ratten Giber 3 Monate wurden bei einem einzigen Tier unter
einer Taggsuasis von 125 mg/kg (entsprechend etwa dem 6-Fachen der beim Menschen auf Basis der
Korperdoerflache empfohlenen Dosis) Konvulsionen beobachtet. In einer Studie an Affen Uber

1 Mdnat viurden Konvulsionen bei einer Tagesdosis von 60 mg/kg (entsprechend etwa dem
9,8:Fachen der beim Menschen auf Basis der Korperoberflache empfohlenen Dosis) beobachtet. Die
Relevanz dieser beobachteten Konvulsionen fur den Menschen ist nicht bekannt.

In einer Studie zur Fertilitat und frihen Embryonalentwicklung bei weiblichen Ratten fiihrte
Rolapitant-Hydrochlorid in einer oralen Dosierung entsprechend 9 mg/kg freie Base pro Tag
(entsprechend etwa dem 0,5-Fachen der beim Menschen auf Basis der Kérperoberflache empfohlenen
Dosis) zu einer voriibergehend verringerten Korpergewichtszunahme beim Muttertier und erhdhte die
Inzidenz von fruhzeitigen Fruchtresorptionen und Verlusten nach der Implantation. Bei einer Dosis
entsprechend 4,5 mg/kg freie Base pro Tag (entsprechend etwa dem 0,2-Fachen der beim Menschen
auf Basis der Kdrperoberflache empfohlenen Dosis) fand sich eine Abnahme der Zahl der Corpora
lutea und der Implantationsorte
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In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten zeigte sich eine maternale Toxizitat.
Dem zugrunde lagen Beobachtungen zu Sterblichkeit, moribunden Zusténden, Verminderung von
Korpergewicht und Futteraufnahme, Sterblichkeit von Feten und neugeborenen Tieren, Verlangerung
der Geburt, verminderter Tragedauer und erhthter Zahl von unklaren Implantationsorten bei einer
Dosis entsprechend 22,5 mg/kg freie Base pro Tag (entsprechend etwa dem 1,2-Fachen der beim
Menschen auf Basis der Korperoberflache empfohlenen Dosis). Die Wirkungen auf die Jungtiere bei
dieser Dosis umfassten vermindertes postnatales Uberleben, vermindertes Kérpergewicht sowie
verminderte Kopergewichtszunahme und kénnten mit der beobachteten Toxizitat beim Muttertier
zusammenhéngen. Bei Verabreichung einer Dosis entsprechend 9 mg/kg freie Base von Rolapitant pro
Tag an das Muttertier (entsprechend etwa dem 0,5-Fachen der beim Menschen auf Basis der
Korperoberflache empfohlenen Dosis) fanden sich eine verminderte Gedachtnisleistung bei
weiblichen Jungtieren im Labyrinth-Test und ein vermindertes Kérpergewicht der Jungtiere.

Auf Grundlage der Umweltrisikobewertung wird Rolapitant als sehr persistent, bioakkumulisrend-sind
nicht schnell biologisch abbaubar betrachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Povidon (K 30)
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Uberzug der Tablette

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid

Macrogol

Talkum

Indigocarmin

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiiitaten

Nicht zutrétienu.

6.3 «{ Dhuer der Haltbarkeit

40ahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Doppel-Blisterpackung aus Polyvinylchlorid/Polychlortrifluorethylen/Aluminium-Folie.
PackungsgrofRe: zwei Tabletten.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU 1/17/1180/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG'DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20 April 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittei gind wuf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verficoar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCERANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEERBRINGEN

BEDINGUNGEIN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSANENANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

8465 RX Oudehaske

Niederlande

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

8448 CN Heerenveen

Niederlande

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Niederlande

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR.IME ABGABE UND DEN
GEBRAUCH
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AYJFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
. Regelmaliig aktualisierte Unbegankiichkeitsberichte
Die Anforderungen an die Einicichuing von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in dernash Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Inteiewrorial fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtages(EW\JKk®-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
Der Inhaber der Genehniigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméRig aktualisierten
Unbedenklichkeistaricht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
D. JB=DINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
W RKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
. Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéiten

und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I K
ETIKETTIERUNG UND PAC}&BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON

Klappkarte mit jeweils 2 Filmtabletten - MIT BLUE BOX

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Varuby 90 mg Filmtabletten
Rolapitant

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 90 mg Rolapitant.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Lactose. Siehe Packungsbeilage zur weiteren Information.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE:*, ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

AUFZUBEWAHRRENYST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fir Kinderwinzuganglich aufbewahren.

7. WEQI-__"‘_.: WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Einzéldcsis = 2 Tabletten

(8" VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU 1/17/1180/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHFIFT

VARUBY

‘ 17. INDIVIDUEL'-t"%;‘-'\’EENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit ina: /iacellem Erkennungsmerkmal

18.  INDTVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

.
~

SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Varuby 90 mg Tabletten
Rolapitant

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TESARO Bio Netherlands B.V.

|

>N\, |

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILA



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Varuby 90 mg Filmtabletten
Rolapitant

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht ap"Rrittz weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerdenihznen wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apginzker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die niciaii=aieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Varuby und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Varuby beachten’?
Wie ist Varuby einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Varuby aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ourLNE

1. Was ist Varuby und woflr wirdes angewendet?

Was ist Varuby?
Varuby enthalt den Wirkstoff Rolapitant.

WoflUr wird Varuby angsiveacet?
Varuby wird bei Erwachsaneit mit Krebs vorbeugend angewendet, um gegen Ubelkeit und Erbrechen,
als Folge einer ChemiGtherapie zur Krebsbehandlung, zu helfen.

Wie wirkt Varuoy:
Eine Chemotizrapie kann dazu flihren, dass der Korper die ,,Substanz P* freisetzt.

Substan;; P sindet an die Nervenzellen im Brechzentrum des Gehirns und fiihrt zu Ubelkeit oder
Erbitachesi. Rolapitant, der Wirkstoff von Varuby, verhindert, dass Substanz P an diesen Nervenzellen
aizat und auf diese Weise beugt das Arzneimittel Ubelkeit und Erbrechen vor.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Varuby beachten?

Rolapitant darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Rolapitant oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie ein pflanzliches Arzneimittel einnehmen, das Johanniskraut heif3t (Hypericum
perforatum), das zur Behandlung von Depressionen oder Schlafstérungen angewendet wird.
(Siehe Abschnitt 2 unter ,,Einnahme von Varuby zusammen mit anderen Arzneimitteln®).
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Wenn Sie unsicher sind, sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Varuby einnehmen, wenn
- Sie an schweren Leber- oder Nierenerkrankungen leiden
- Sie andere Medikamente einnehmen, die die Wirkung von Varuby abschwéchen kénnen, wie:
- Rifampicin zur Behandlung von Tuberkulose und weiteren Infektionskrankheiten
- Carbamazepin zur Behandlung von Epilepsie und Nervenschmerzen
- Phenobarbital zur Behandlung von Epilepsie
- Enzalutamid zur Behandlung des Prostatakrebs
- Phenytoin zur Behandlung von Epilepsie
- Efavirenz zur Behandlung der HIV-Infektion (HIV: Human Immunodeficiency Virus)
- Rifabutin zur Behandlung der Tuberkulose und weiterer Infektionskrankheiten
- weitere Medikamente, die einen NKi-Antagonisten enthalten, z. B. Aprepitaii uhd eine
Kombination von Netupitant und Palonosetronhydrochlorid (zur Vorbiaugyngrvon
Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie wegen einer Krebserkraniyrig) (Siehe
Abschnitt 2 unter ,,Einnahme von Varuby zusammen mit anderensAr‘neimitteln‘).

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren sollten Varuby nicht einnehmér|, da'es in dieser Altersgruppe
nicht untersucht wurde.

Einnahme von Varuby zusammen mit anderen Arzneimitte's
Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinisclie Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingariommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen. Varuby kdnnte die Wirkumin einiger dieser Arzneimittel beeinflussen. Dazu
gehoren:
- Propafenon (zur Behandlung von unreggméliyem oder schnellem Herzschlag)
- Tamoxifen (zur Behandlung von Brygirzens)
- Metoprolol (zur Behandlung von hehem Blutdruck und Herzerkrankungen)
- Thioridazin (zur Behandlung voa psvehiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie)
- Pimozid (zur Behandlung vor pavehiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie)
- Morphin (zur Behandlung vorimaRigen bis starken Schmerzen)
- Methotrexat (zur Behardlung von Krebserkrankungen, Psoriasis und rheumatoider Arthritis)
- Irinotecan (zur Behgnc'any von Krebserkrankungen)
- Topotecan (zurB3caandiung von Krebserkrankungen)
- Mitoxantron (zar 2enandlung von Krebserkrankungen)
- Sulfasalazin((zur Behandlung einer Darmerkrankung und rheumatoider Arthritis)
- Doxorubicin §zur Behandlung von Krebserkrankungen)
- Bendaiustin (zur Behandlung von Leukdmie)
- DigOxia (zur Behandlung von Herzerkrankungen)
- Dabigatran (zur Vorbeugung von Blutgerinnseln)
- CaChicin (zur Behandlung von Gicht)
sog. ,,Statine®, wie Atorvastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin und Simvastatin, die zur Behandlung
bei erhéhten Werten von Blutfetten (z. B. Cholesterin) eingesetzt werden
- Bosentan (zur Behandlung von hohem Blutdruck in der Lungenarterie)
- Fexofenadin (zur Behandlung von Symptomen einer Allergie)

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Informationen zur Wirkung dieses Arzneimittels bei der Einnahme wahrend der
Schwangerschaft vor. Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt um
Rat.

27



Es ist nicht bekannt, ob Varuby in die Muttermilch Gbergeht; daher wird das Stillen wéhrend der
Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht empfohlen. Es ist wichtig, dass Sie vor der Einnahme
dieses Arzneimittels Ihren Arzt informieren, wenn Sie stillen oder planen zu stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Varuby hat einen geringen Einfluss auf Ihre F&higkeit, aktiv am StraRenverkehr teilzunehmen und
Werkzeuge oder Maschinen zu bedienen. Sie kdnnten sich nach Einnahme dieses Arzneimittels
schwindlig oder mude fiihlen. Wenn das geschieht, sollten Sie nicht aktiv am StraRenverkehr
teilnehmen und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Varuby enthalt Lactose

Jede Dosis (zwei Tabletten) enthalt 230 mg Lactose. Bitte nehmen Sie Varuby daher erst nach
Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit
gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist Varuby einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt.aird Eagen Sie bei
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sic ynicht sicher sind.

Wie hoch ist die Dosis von Varuby

- Die empfohlene Dosis betragt 180 mg (zwei Tabletten mit jexveils/ 0 mg). Schlucken Sie die
Tabletten unzerkaut im Ganzen mit etwas Wasser.

- Nehmen Sie die Tabletten innerhalb von 2 Stunden vor. E4ginn lhres Chemotherapiezyklus ein.

- Sie kdnnen Varuby zu oder unabhéngig von einer Mhlzpit einnehmen.

Die Einnahme von Varuby vor der Chemotherapie 9zaat tlbelkeit und Erbrechen vor. Nehmen Sie
dieses Arzneimittel nicht in den Tagen nach der Ciaentotherapie ein — aufRer wenn Sie vor einem
weiteren Chemotherapiezyklus stehen. Nehmés Sie Varuby nicht haufiger als einmal alle 2 Wochen
ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Vaiuby eingenommen haben, als Sie sollten
Die normale Dosis betragt zwei Tabietter. Wenn Sie glauben, eine héhere Dosis eingenommen zu
haben als Sie sollten, informiesen Sisyunverziiglich lhren Arzt.

Wenn Sie die Einnahmey0/Varuby vergessen haben
Wenn Sie die Einnahme derTabletten vergessen haben, informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Wenn Sie die Einfiahme von Varuby abbrechen

Varuby wird eingariammen, um Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen, wenn Sie eine Chemotherapie
erhalten. Wer n/sie'das Arzneimittel nicht einnehmen mdéchten, sollten Sie das mit lhrem Arzt
bespreche.

Wen'i Siasweitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Spathieker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:
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Schwere Nebenwirkungen:

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Wenn Sie Anzeichen einer allergischen Reaktion bemerken, wie pldtzliche Kurzatmigkeit, Schwellung
der Lippen oder der Zunge, Verédnderungen der Geschmacksempfindung, Schwellungen der Haut oder
des Gewebes, einen plétzlichen Ausschlag, Fieber oder einen beschleunigten Herzschlag, informieren
Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Sie werden die angemessene
Behandlung einleiten.

Andere Nebenwirkungen:

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
- Kopfschmerzen

- Verstopfung

- Midigkeit

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- Muskelkater oder Muskelschmerzen

- Schwindelgefiihl, Konzentrationsstorungen, Energiemangel, Schlafrigkeit gaarscnlafstorungen

- Magenprobleme, einschlieRlich Magenbeschwerden, Gefiihl des Aufgehtaivse.ns, Ubelkeit,
Schmerzen, Verdauungsstérungen und Durchfall

- niedrige Werte der weil3en Blutkorperchen, die Infektionen bekamgpferip{wird mit
Blutuntersuchungen festgestellt)

- Infektionen der Mundhohle

- Entztindungen der Mundhohle

- Appetitverlust

- Schluckauf

- allgemeines Schwéchegefiihl

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betretfer

- Hefepilzinfektionen (Soor) der Mundhé&iie oder der Haut

- eine verminderte Zahl der Blutplattehzm(wird mit Blutuntersuchungen festgestellt)

- erhéhtes Blutungsrisiko

- verringerte Anzahl der weiRen Blutké perchen, die Infektionen bekampfen (wird mit
Blutuntersuchungen festgesteiit

- Dehydratation

- zu geringe Werte von Magaesium im Blut (wird mit Blutuntersuchungen festgestellt)

- Geflihl von Angst ¢delid-u cht, Rastlosigkeit

- Z&hneknirschen

- Gleichgewichtasatorurigen

- Bewegungsgiosungen

- Ohnmachten‘ader das Gefiihl, ohnmachtig zu werden

- teilweiler tHorverlust

- Klirige!rin den Ohren

- Y/ 2rsehwommensehen

- bescnleunigter Herzschlag
Magenbeschwerden

- Veranderungen beim Stuhlgang

- Mundtrockenheit

- Riickfluss von saurem Magensaft oder Sodbrennen

- Wiirgereiz oder das Gefunhl, erbrechen zu missen

- hoher Blutdruck

- Haarausfall

- Hautausschlag, &hnlich wie bei Akne

- trockene Haut

- Gelenkschmerzen

- Ruckenschmerzen

- Muskelschwéche
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- Muskelschwéche, Druckempfindlichkeit oder Schmerzen, insbesondere in Verbindung mit
allgemeinem Krankheitsgefiihl, Fieber oder Dunkelfarbung des Urins. Das kann durch ein
ungewohnliches Auflésen von Muskelzellen (eine sog. Rhabdomyolyse) verursacht sein.

- Gangstorungen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Varuby aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* tna auf der
Blisterpackung nach ,,EXP” angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwendensCés.)/erfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. E{egeri"sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwendgn. Si>’tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Varuby enthélt
Der Wirkstoff ist Rolapitant. Jede Tablette entirdlt 90>mg Rolapitant.

Die sonstigen Bestanteile sind:

- Tablettenkern: Lactose-Monohyalrat (Siehe Abschnitt 2, unter ,,Varuby enthélt Lactose™),
vorverkleisterte Starke, mikrgkristelline Cellulose (E460), Povidon (K-30), Croscarmellose-
Natrium, hochdispersesSilicitmdioxid und Magnesiumstearat.

- Filmlberzug: Poly(@4riaal«ohol), Titandioxid, Macrogol, Talkum, Indigocarmin und
Polysorbat 80.

Wie Varuby aussieiit und Inhalt der Packung
Die Tabletten sifid Blau, mit einem eingepréagten T0101 auf einer Seite und 100 auf der anderen Seite.

Packungsaro?e:2 Tabletten in einer Polyvinylchlorid/Polychlorotrifluorethylen/Aluminium-
Doppelilisearpackung.

=marrnazeutischer Unternehmer
1=SARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Niederlande

Hersteller

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

8465 RX Oudehaske

Niederlande

30


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

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12
8448 CN Heerenveen
Niederlande

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

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.\!
@ +44 330 3328100

EMada
TESARO Bio Netherlands B.V.
@ +44 330 3328140

Espafia
TESARO,B19,Spain S.L.U
@ +34411N.47439

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

Luxembourg/Luxemburg
TESARO Bio Netherlanda, B4/
@& +352 278 62096

Magyarorszag
TESARO Bio/Nethiffands B.V.
@ +44 330.3528100

Malta
TESARU.Rio Netherlands B.V.
44 330 3328100

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

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

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

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

Portugal

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

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

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



island

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100
Italia

TESARO Bio Italy S.r.1.
@ +39 068 7501295

Kvnpog

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Latvija

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Interietserten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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