


vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Varuby 90 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 90 mg rolapitantu (w postaci monohydratu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dzialaniu

Jedna dawka (dwie tabletki) produktu leczniczego zawiera 230 mg laktozy (w postac: laktozy
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Niebieskie tabletki z napisem ,,T0101” wyttoczonym tia’jedne;j i ,,100” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE,
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie opdznionym nudnoS§iom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
przeciwnowotworowa, o umiarkowanym i silnym dziataniu emetogennym u dorostych.

Produkt Varuby stosuje.si¢-w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.2).
4.2  Dawkowanig i,5pos6b podawania
Dawkowanie:

Doros?
Produist Varuby stosuje si¢ w skojarzeniu z deksametazonem i antagonistg receptora 5-HTa.

Dawke 180 mg (dwie tabletki) nalezy przyja¢ w ciggu 2 godzin przed rozpoczeciem kazdego cyklu
chemioterapii. Zazywac nie czg¢$ciej niz raz na 2 tygodnie.

Nie stwierdzono interakcji lekowych pomiedzy rolapitantem i deksametazonem, dlatego nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania deksametazonu.

Zalecane schematy zapobiegania nudno$ciom i wymiotom podczas chemioterapii
przeciwnowotworowej o dziataniu emetogennym:

Schemat dawkowania w chemioterapii silnie emetogennej




1. dzien 2. dzien | 3. dzien | 4. dzien

Varuby 180 mg doustnie; Brak
W ciagu 2 godzin przed rozpoczgciem
chemioterapii

Deksametazon | 20 mg doustnie; 8 mg 8 mg 8 mg
30 min przed rozpoczeciem doustnie, doustnie, doustnie,
chemioterapii dwa dwa dwa
razy na dobe | razy na dobe | razy na
dobe
Antagonista Typowa dawka antagonisty receptora Brak

receptora 5-HTs | 5-HTs. Dawkowanie - patrz
,»,Charakterystyka produktu
leczniczego” antagonisty receptora
5-HT3 stosowanego w leczeniu
skojarzonym.

Schemat dawkowania w chemioterapii umiarkowanie emetogennej

1. dzien 2. dzien 3.4zen 4. dzien

Varuby 180 mg doustnie; ~ Brak
W ciagu 2 godzin przed rozpoczgciem
chemioterapii

Deksametazon 20 mg doustnie; Brak
30 min przed rozpoczgciem
chemioterapii

Antagonista Typowa dawka antagonisty receptora Dawkowanie — patrz Charakterystyka
receptora 5-HTs | 5-HTs. Dawkowanie - patrz produktu leczniczego antagonisty
,,Charakterystyka produktu receptora 5-HT3 stosowanego
leczniczego” antagonisty recehisra w leczeniu skojarzonym.
5-HT3 stosowanego w leczeniu
skojarzonym. C

Szczegdblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku (> 654at)

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0s6b w podesztym wieku. Dostepne sa ograniczone dane
dotyczace pacjentow w wigkl 75 lat lub starszych, dlatego w tej grupie zaleca si¢ ostrozne stosowanie
leku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrbsri nerek

Nie ma koniegznosci modyfikacji dawki u 0sob z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek orazXbrak danych dotyczgcych pacjentdw hemodializowanych ze schytkowg niewydolnoscia
nerek( Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Varuby w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u 0sob z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak jest danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Varuby w tej grupie pacjentow
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostepne.




Sposéb podawania

Tabletki nalezy potkna¢ w catosci i popi¢ niewielka iloscig wody; tabletki mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Skojarzone stosowanie z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Brak jest danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby-{patrz
punkt 5.2.). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Varuby w t€j grupie
pacjentow. Jesli leczenie jest bezwzglednie konieczne, nalezy obserwowac paci¢nitow pod katem
dziatan niepozadanych produktu Varuby (patrz punkt 4.8).

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzentami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2.). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Varuby w tej grupie
pacjentow. Jesli leczenie jest bezwzglednie konieczne, naleszy obserwowac pacjentow pod katem
dziatan niepozadanych produktu Varuby (patrz punkt 4.8

Interakcje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Varuby u pacjentoéw, ktorzy wymagaja dtugotrwatego leczenia
preparatami powodujacymi indukcje¢ enzyntow mikrosomalnych w stopniu silnym (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbital, enzalutamid;fenytoina) lub umiarkowanym (np. efawirenz, ryfabutyna)
(patrz punkt 4.5).

Nie okreslono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania rolapitantu jednocze$nie z innym antagonistg
receptora NK (np. z aprepitdntem lub ze skojarzeniem netupitantu i chlorowodorku palonosetronu)

i dlatego nie zaleca si¢ takiego stosowania (patrz punkt 4.5)

Laktoza

Produkt leczriczy Varuby zawiera laktoze i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacs.cziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniarid glukozy-galaktozy.

455 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw produktu Varuby na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Substraty izoenzymu CYP2D6

Rolapitant jest umiarkowanym inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Zwigkszone st¢zenie osoczowe
substratow CYP2D6 moze nasila¢ ryzyko dziatan niepozadanych. Po 7 dniach od podania pojedynczej
dawki doustnej rolapitantu obserwowano 3-krotne zwiekszenie ekspozycji na dekstrometorfan
(substrat CYP2D6). Ten efekt moze utrzymywac si¢ dtuzej.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rolapitantu w skojarzeniu z produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez izoenzym CYP2D6, szczegolnie o waskim indeksie



terapeutycznym (np. propafenon, tamoksyfen, metoprolol stosowany w niewydolno$ci serca,
tiorydazyna, pimozyd).

Substraty UGT1Al i UGT2B7 (np. odpowiednio irynotekan i morfina)
Rolapitant powodowat nieznaczng inhibicje UGT1AL i UGT2BY7 in vitro. Z tego wzgledu nie mozna
wykluczy¢ potencjalnych interakcji zwigzanych z inhibicjg tych enzyméw UGT w jelicie.

Substraty biatka BCRP

Rolapitant jest inhibitorem biatka oporno$ci raka sutka (ang. Breast Cancer Resistance Protein,
BCRP). Zwigkszenie stezenia w osoczu substratow BCRP (np. metotreksatu, irynotekanu, topotekanu,
mitoksantronu, rozuwastatyny, sulfasalazyny, doksorubicyny, bendamustyny) moze nasila¢ ryzyko
dziatan niepozadanych. Podanie jednej dawki 180 mg rolapitantu w skojarzeniu z sulfasalazyng
(substratem BCRP) powodowato okoto 2-krotne zwigkszenie warto$ci Cmax 1 pola pod krzywa (AUC)
dla sulfasalazyny. Jesli leczenie skojarzone jest bezwzglednie konieczne, nalezy monitorowaé©pjawy
Kliniczne i parametry biologiczne pod katem wystgpienia dziatan niepozagdanych zwigzanycli.ze
skojarzonym stosowaniem dodatkowego produktu leczniczego. Nalezy stosowaé najmni<jszg
skuteczng dawke rozuwastatyny.

Substraty glikoproteiny P

Rolapitant jest inhibitorem glikoproteiny p (P-gp). Po podaniu pojedynczej dévoki 180 mg rolapitantu
obserwowano 70 % zwigkszenie wartosci Cmax 1 30 % zwickszenie wartosci AUC dla digoksyny
(substratu P-gp). Dlatego podczas skojarzonego leczenia rolapitantemsi digoksyng lub innymi
substratami P-gp (np. dabigatranem lub kolchicyna) zaleca si¢ obserwacje¢ objawow klinicznych i, jesli
to mozliwe, parametrow biologicznych, szczegoélnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Substraty transporteréw OATP1B1 i 1B3

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze nie nalezy przewidyvzi¢c-hamowania aktywnosci transportera
OATP1B1 przez rolapitant w stgzeniach stosowanych W)warunkach klinicznych i ze rolapitant nie jest
inhibitorem transportera OATP1B3 w przebadanychstezeniach do 20 uM.

Substraty transportera OCT1
Rolapitant nie jest inhibitorem transportera‘kationéw organicznych OCT1 in vitro w przebadanych
stezeniach do 20 uM.

Substraty izoenzymu CYP3A4

Uwaza sig¢, ze rolapitant nie poweduje hamowania ani indukcji izoenzymu CYP3A4 in vivo. Po
podaniu rolapitantu w pojedynczej dawce 180 mg nie stwierdzono istotnych r6znic w farmakokinetyce
midazolamu po 1, 8 i 11 diaach w porownaniu z farmakokinetykg midazolamu w dawce doustnej

3 mg w monoterapii.

Ondansetron
Nie stwierdzefigristotnych zmian farmakokinetyki ondansetronu po dozylnym podaniu ondansetronu
z rolapitantém'w pojedynczej doustnej dawce 180 mg w tym samym dniu.

Dekssmetazon
Nigsiwierdzono istotnych zmian farmakokinetyki deksametazonu po podaniu go doustnie w dniach
1y8'po podaniu rolapitantu w pojedynczej dawce 180 mg w dniu 1.

Inne izoenzymy CYP

Nie przewiduje si¢ istotnych Kklinicznie interakcji nastepujacych produktow leczniczych po podaniu z
rolapitantem w pojedynczej dawce 180 mg w dniu 1. i powtornym podaniu bez rolapitantu w dniu 8.:
repaglinid w dawce 0,25 mg (substrat CYP2C8), efawirenz w dawce 600 mg (substrat CYP2B6),
tolbutamid w dawce 500 mg (substrat CYP2C9) lub omeprazol w dawce 40 mg (substrat CYP2C19).

Nie stwierdzono zmian farmakokinetyki kofeiny (substratu CYP1A2) po doustnym podaniu kofeiny w
dawce 200 mg w skojarzeniu z rolapitantem w pojedynczej dawce 180 mg w dniu 1. ani po
ponownym podaniu kofeiny bez rolapitantu w dniu 8. i 15.



Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke produktu Varuby

Induktory enzymatyczne

Podczas skojarzonego stosowania z ryfampicyna, silnym induktorem enzymoéw watrobowych,
obserwowano istotne zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rolapitant i jego czynny metabolit.
Po stosowaniu ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg przez 7 dni przed oraz 7 dni po
jednokrotnym podaniu rolapitantu w dawce 180 mg stwierdzono zmniejszenie $redniej wartosci AUC
0 87 % dla rolapitantu i 0 89 % dla czynnego metabolitu w poréwnaniu z analogicznymi warto$ciami
rolapitantu w monoterapii. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Varuby u pacjentow, ktoérzy wymagaja
dlugotrwatego leczenia silnymi induktorami enzymow mikrosomalnych (np. ryfampicyna,
karbamazepina, enzalutamid, fenytoina) (patrz punkt 4.4).

Nie okreslono wptywu induktorow o umiarkowanym dziataniu (np. efawirenz, ryfabutyna) i.d'aiego
nie zaleca si¢ stosowania rolapitantu u pacjentow, ktdrzy juz otrzymali taki lek (patrz punkt 4.4).

Skojarzone stosowanie rolapitantu i preparatdw zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest
przeciwwskazane ze wzgledu na silne dziatanie indukujgce dziurawca zwyczajnegd|(vatrz punkt 4.3).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4

Nie obserwowano klinicznie istotnych zmian farmakokinetyki rolapitantussorzypadku skojarzonego
stosowania z ketokonazolem, ktdry jest silnym inhibitorem CYP3A4. £ pcdaniu jednej dawki
rolapitantu 90 mg, a nast¢pnie podawaniu przez 21 dni ketokonazolu wdawce 400 mg raz na dobe nie
stwierdzono istotnych zmian wartosci Cnmax rolapitantu, natomiast-wéitos¢ AUC rolapitantu zwiekszyta
si¢ 0 21 %. Uwaza sie, Ze nie ma to znaczenia klinicznego.

Inne interakcje

Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowaiiia rolapitantu jednoczesnie z innym antagonista
receptora NK; (np. z aprepitantem lub z netupitant&i w skojarzeniu z chlorowodorkiem
palonosetronu) i dlatego nie zaleca si¢ takiego stosowania (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktaci®
Cigza

Brak danych dotyczacych stosaWwania rolapitantu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaty dziatania teratogerinego ani szkodliwego wplywu na zarodek lub ptod. W badaniach
obejmujacych rozwoj pteadwy i noworodkowy po podaniu dawki o potowe mniejszej niz zalecana

u ludzi obserwowano zmiilejszenie masy ciata u potomstwa i pogorszenie pamigci u potomstwa pici
zenskiej w tescie pokonywania labiryntu (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Varuby nie stosowac

w okresie cigzy,.jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienieni€rsig

Nie ia_ganych na temat przenikania rolapitantu do mleka karmigcych matek. Stwierdzono, ze
rolapitant po podaniu doustnym przenika do mleka samic szczurow. Nie zaleca sie karmienia piersig
podczas leczenia produktem Varuby.

Plodnos¢

Rolapitant nie wptywat na ptodno$¢ ani ogélne zdolno$ci rozrodcze samcow szczurow. W badaniach
ptodnosci i wezesnego okresu zarodkowego stwierdzono niewielkie zmniejszenie liczby ciatek zottych
i miejsc implantacji u samic szczuréw oraz wczesnego rozwoju zarodkowego (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Preparat Varuby wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu rolapitantu moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia (patrz punkt 4.8.).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych fazy 1, 2 i 3 produkt Varuby lub lek poréwnawczy stosowano u ponad
4 375 pacjentow. Doustny preparat rolapitantu w réznych dawkach podano tacznie 2 798 pacjentom,
w tym 1 567 pacjentom w badaniach nudnosci i wymiotoéw wywotanych chemioterapia.

Najczestsze dziatania niepozadane obejmowaly uczucie zmgczenia (1,9 %) 1 bole glowy (1,5 %).
Profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach dodatkowych z zastosowaniem chemioterapii o silnym
i umiarkowanym dziataniu emetogennym. W okresie obejmujgcym do 6 dodatkowych cykli
chemioterapii parametry bezpieczenstwa stosowania byty podobne jak w 1. cyklu chemioterapii.

Tabela dziatan niepozadanych

W zbiorczej analizie badan chemioterapii o silnym (ang. Highly Emetogenic Chemotheraiy, HEC)
i umiarkowanym (ang. Moderately Emetogenic Chemotherapy, MEC) dziataniu emetogennym
obserwowano nastepujace dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug nastepujacych kategorii czesto§ed wystepowania: bardzo
czesto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do &\1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czestos¢ nie mozé Hy< okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dzialania niepozadane pogrupowane wedksg ukladéw narzadow

Uklad narzadow Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia Grzybicédamy ustnej | Drozdzyca
pasozytnicze \ Drozdzyca jamy ustnej
Zaburzenia krwi i uktadu Neauiropenia Zwickszenie wartosci INR
chtonnego Leukopenia
' Zmniejszenie liczby
neutrofilow
Matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje z nadwrazliwos$ci

Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie Odwodnienie

i odzywiania 4 taknienia Hipomagnezemia
Zaburzenia psychiczne sy Bezsenno$¢ Zaburzenia lekowe
~ Bruksizm
Zaburzenia uktady: Bl gltowy Zawroty glowy Zaburzenia rownowagi
nerwowego Zaburzenia uwagi Zaburzenia ruchowe
Zaburzenia smaku Omdlenia
Q, Sennos¢
Zaburzania ucha Niedostuch
| 1 bleditika Szum w uszach
| Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie
1 'Zaburzenia serca Przyspieszenie rytmu serca
Zaburzenia zotadka i jelit | Zaparcia Biegunka BAl brzucha
Niestrawnos¢ Zmiany dotyczace
Nudnosci wyproznien
Wzdgcia Sucho$¢ w jamie ustne;j
Bél brzucha Refluks zotgdkowo-
Zapalenie btony przetykowy
sluzowej jamy ustnej | Odruch wymiotny

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki

Czkawka

Dusznosé




Dzialania niepozadane pogrupowane wedlug ukladéw narzadéw

Uklad narzadow Czesto Niezbyt czesto Rzadko

piersiowej 1 srodpiersia

Zaburzenia skory Lysienie

i tkanki podskdrnej Obrzgk naczynioruchowy
Zapalenie skory podobne do
tradziku
Suchos¢ skory

Zaburzenia mi¢§niowo- Bole migsni Bole stawow

szkieletowe i tkanki Bole plecow

Tacznej Ostabienie migsni :
Rabdomioliza

Zaburzenia ogolne Znuzenie Ostabienie Zaburzenia chodu

i stany w miejscu

podania ~

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzeywahych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do.ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznegonewinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtaszano problemow dotycziacych bezpieczenstwa stosowania
rolapitantu w dawkach do 720 mg. W przypadku przedawicbwania nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego, stosowaé ogdlne leczenie wspotnagajace i obserwowac stan pacjenta. Ze
wzgledu na dzialanie przeciwwymiotne rolapitantinoze zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktow
leczniczych o dzialaniu emetogennym. Nie prowaizono badan usuwania rolapitantu za pomocag
dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAXQLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodysdamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, inne leki
przeciwwymiotne, kcd ATC: A04AD14

Mechanizm dziatania

Rolapitantjest wybiorczym antagonistg receptorow substancji P/neurokininy 1 (NK1) u ludzi.
Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Chemioterapia o silnym dziataniu emetogennym (HEC) oparta na zwigzkach cisplatyny

Badanie 1 i Badanie 2 (HEC)

W dwoéch wieloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby
z randomizacja w grupach rownolegtych z grupg kontrolng (Badanie 1 i Badanie 2) poréwnywano
schemat leczenia rolapitantem (rolapitant w dawce 180 mg stosowany z granisetronem podawanym
w dozylnej dawce 10 pg/kg mc. i deksametazonem w doustnej dawce 20 mg) oraz schemat leczenia
w grupie kontrolnej (placebo z granisetronem w dozylnej dawce 10 pg/kg mc. i deksametazonem

w doustnej dawce 20 mg) w 1. dniu chemioterapii u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢
obejmujacg cisplatyne w dawce > 60 mg/m? pc. Od 2. do 4. dnia pacjenci otrzymywali deksametazon

8


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

w doustnej dawce 8 mg dwa razy na dobe. Badane produkty lecznicze podawano przed podaniem
chemioterapii w 1. dniu leczenia w nastepujgcych odstepach: rolapitant podawano na 1-2 godziny
przed chemioterapig, a granisetron i deksametazon na 30 min przed chemioterapig.

Lacznie w Badaniu 1 i w Badaniu 2 1 087 pacjentdw przydzielono losowo do grupy leczonej
rolapitantem (n = 544) lub grupy kontrolnej (n = 543); oceng skutecznos$ci objeto 1 070 pacjentdéw
(37 % kobiety, 63 % me¢zczyzni). W grupie 1 070 pacjentow 26 % osob miato ponad 65 lat, a 3 %

ponad 75

lat.

Gléwnym punktem koficowym w obu badaniach byla pelna odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
brak wymiotdw i stosowania doraznego produktu leczniczego w p6znej fazie (> 24-120 godzin)
okresu nudno$ci i wymiotéw powodowanych przez chemioterapie. Oceniano takze dodatkowe

wstepnie okre$lone punkty koncowe: petng odpowiedz na leczenie w fazie ostrej (0-24 godzin)

i W catym okresie leczenia (0-120 godzin), brak wymiotdw oraz brak silnych nudnosci we wszystkich
fazach oceny nudno$ci i wymiotéw wywotywanych przez chemioterapie (CINV) oraz czas Go
pierwszego epizodu wymiotdw i zastosowanie doraznego produktu leczniczego.

Wiyniki obu badan analizowano oddzielnie dla kazdego badania i tacznie dla obu badan. W tabeli 1

ponizej przedstawiono indywidualne wyniki z Badania 1 i 2 oraz podsumowanig gtownych elementow
lacznej analizy obu badan.

Tabela 1: Odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie np,; g3 na zwiazkach cisplatyny
z podzialem na grupe i faze leczenia (Badanie 1 i Badanie 2 HEC - wyniki indywidualixie)

Badanie 1 HEC Badanie 2 HEC ELaczna analiza wynikéw
Punkty 09, Badania 1 i Badania 2
koncowe Rolapitant, Grupa Rolapitant Giupa Rolapitant,| Grupa
oceny odsetek kontrolna, Wartosé odsetek Rontrolna, Wartosé odsetek |kontrolna,| Wartosé
skuteczno$ci?® (%) odsetek pb (%) odsetek pP (%) odsetek p¢
(n =264) (%) (n=271) (%) (n =535) (%)
(n=262) A (n=273) n =535)
Pelna odpowiedZ na leczenie ¢
Faza p6zna 72,7 58,4 <0,001 | \.J70,1 61,9 0,043 71,4 60,2 < 0,001
83,7 73,7 0,005 . (| 83,4 79,5 Nieistotne 83,6 76,6 0,004
Faza ostra
\ statyst.
. 70,1 56,5 0;Q0% 67,5 60,4 Nieistotne 68,8 58,5 < 0,001
tacznie
) statyst.
Brak wymiotow
86,4 76,0 0,002 85,6 81,7 Nieistotne 86,0 78,9 0,002
Faza ostra
o statyst.
Faza p67na 78,0 518 < 0,001 73,1 65,2 0,046* 75,5 63,6 < 0,001
. 75,4 [ 592 < 0,001 70,8 64,1 Nieistotne 73,1 61,7 < 0,001
tacznie
~ U statyst.
Brak istotnych nudn«set
264 79,4 0,035 90,0 85,7 Nieistotne 88,2 82,6 0,009
Faza ostra
Q2 §t§tyst.
Faza poia 735 64.9 0,034 745 68.9 Nieistotne 74,0 66,9 0,011
N statyst.
L 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 Nieistotne 72,1 65,4 0,017
A0 statyst.

-2 Glownym punktem koficowym byta petna odpowiedZ na leczenie w fazie poznej. Faza pozna: od > 24 do 120 godzin po podaniu
| ymp ym byia p P poznej p

cisplatyny; faza ostra: od 0 do 24 godzin po podaniu cisplatyny; f.aczna faza: od 0 do 120 godzin po podaniu cisplatyny.
b Nieskorygowane wartosci p obliczone w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug pici.
¢ Nieskorygowane warto$ci p obliczone w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug pici i badania.
Nieistotne statyst.: warto$¢ nieistotna statystycznie (p> 0,05)
*Nieistotne statystycznie po zastosowaniu wstepnie okreslonego wspotczynnika liczebnosci.

Na Ryc.1 przedstawiono szacowany czas do pierwszego epizodu wymiotow na krzywej Kaplana-
Meiera dla Iacznej analizy obu badan.




Ryc. 1: Krzywa przezycia Kaplana-Meiera przedstawiajgca odsetek pacjentow bez wymiotow
i stosowania doraznego produktu leczniczego (dane tgczne dla obu badan HEC).
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Czas (godz.) do pierwszego epizodu wymiotaw(lib uzycia leku rezerwowego

Chemioterapia o umiarkowanym dziataniu emetogennymeraz chemioterapia z antracykling
i cyklofosfamidem.

Badanie 3 (MEC)

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym proewadzonym metodg podwojnie §lepej proby

z randomizacja w grupach rownolegtych @ z grupa kontrolng otrzymujgcych chemioterapie

0 umiarkowanym dziataniu emetogenayvih (Badanie 3) poréwnywano schemat leczenia rolapitantem w
dawce 180 mg stosowanym z granisgttonem w doustnej dawce 2 mg i deksametazonem w doustnej
dawce 20 mg z leczeniem w grupie’kontrolnej otrzymujacej placebo z granisetronem w doustnej
dawce 2 mg i deksametazonem w doustnej dawce 20 mg w 1. dniu u pacjentow otrzymujacych
chemioterapie o umiarkow#nym dziataniu emetogennym, ktéra obejmowata 53% pacjentow
otrzymujacych w skojarzehiu antracykling z cyklofosfamidem(AC). Od 2. do 3. dnia pacjenci
otrzymali granisetrosi<¥ pojedynczej doustnej dawce 2 mg na dob¢. W 1. dniu leczenia rolapitant
podawano na 1-2 godziny przed chemioterapig, a granisetron i deksametazon 30 min przed
chemioterapia, «Na etapie planowania badania schematy chemioterapii zawierajace AC byty
klasyfikowaiiejako umiarkowanie emetogenne, natomiast w ostatnich wytycznych zakwalifikowano
je jako silaie emetogenne. W 1. cyklu 30 % pacjentow otrzymato karboplatyne.

Lacznie 1 369 pacjentéw losowo rozdzielono do grupy leczonej rolapitantem (n = 684) lub grupy
karitrolnej (n = 685). Oceng skuteczno$ci objeto tacznie 1 332 pacjentow (80 % kobiety, 20 %
mezczyzni). W grupie 1 332 pacjentow 28 % osob miato ponad 65 lat, a 6 % ponad 75 lat. Sposrod
tych 1 332 pacjentdw 629 osob leczono chemioterapig inng niz AC.

Gléwnym punktem koncowym byta pelna odpowiedz na leczenie definiowana jako brak wymiotow

i brak stosowania doraznego produktu leczniczego w péznej fazie (> 24-120 godziny) okresu nudno$ci
i wymiotow indukowanych chemioterapig. Pozostate oceniane punkty koncowe: pelna odpowiedz na
leczenie w fazie ostrej (0-24 godziny) i w calym okresie leczenia (0-120 godziny), brak wymiotow

i brak silnych nudno$ci we wszystkich fazach CINV oraz czas do pierwszego epizodu wymiotow lub
zastosowania doraznego produktu leczniczego.
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W tabeli 2 ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw badania MEC (Badanie 3). W tabeli 3
przedstawiono podsumowanie wynikoéw w grupach otrzymujacych chemioterapie z AC i bez AC.

Tabela 2. Odsetek pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym dzialaniu
emetogennym, u ktéorych uzyskano odpowiedz na leczenie, z podzialem na grupy i fazy

Badanie 3 (MEC)
Rolapitant Grupa
odsetek (%) | kontrolna, Wartosé pP
(n =666) odsetek (%)
Punkty koncowe oceny skutecznosci® (n = 666)
Pelna odpowiedzZ na leczenie
Faza p6zna 71,3 61,6 < 0,001
83,5 80,3 Nieistotne
Faza ostra
statyst.
t.acznie 68,6 57,8 <0,001*
Brak wymiotéw
87,8 84,5 » Nieistotne
Faza ostra '
statyst.
Faza p()jna 80,5 69,8 < 0,001*
Lacznie 78,7 65,3 < 0,001*
Brak istotnych nudno$ci (maksymalny
wynik < 25 na wizualnej skali analogowej
VAS 0-100) :
Faza ostra 82,1 84,7 Nieistotne
statyst.
Faza pozna 72,7 69,4 Nieistotne
statyst.
Eacznie 706 66,5 Nieistotne
~ statyst.

& Glownym punktem koncowym byta petna 6dpowiedz na leczenie w fazie péznej. Faza ostra:
0-24 godzin po chemioterapii z AC lub ¢hernioterapii bez AC; Faza p6zna: > 24-100 godzin po
chemioterapii z AC lub chemioterapii ¢z AC; Lacznie: > 0-120 godzin po chemioterapii z AC
lub chemioterapii bez AC.

b Nieskorygowane wartosci p obiiczone w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja
wedtug pfci.

Nieistotne statyst.: wartos¢nieistotna statystycznie (p> 0,05)

*Nieistotne statystycznie pb uwzglednieniu wstepnie okreslonego wspétczynnika liczebnosci.

Tabela 3. Odsetg{pacjent()w, u ktorych uzyskano calkowita odpowiedz na leczenie
Z podzialenina grupy otrzymujace chemioterapi¢ z AC lub chemioterapi¢ bez AC

Pelna odpewiedz na | Rolapitant Grupa kontrolna, Warto$¢ p?
leczenie
Bez Al n =322 n =307
Faza pozna 76,1 63,8 < 0,001
| j-aza ostra 90,7 84,4 0,016
Lacznie 74,8 61,2 < 0,001
AC n =344 n =359
Faza pozna 66,9 59,6 0,047
Faza ostra 76,7 76,9 Nieistotne statyst.
Lacznie 62,8 54,9 0,033

2 Nieskorygowane warto$ci p obliczone w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela.
Nieistotne statyst.: warto$¢ nieistotna statystycznie (p> 0,05)
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Na ryc. 2 na krzywej przezycia Kaplana-Meiera przedstawiono szacowany czas do wystapienia
pierwszego epizodu wymiotow lub zastosowania doraznego produktu leczniczego u pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ MEC.

Ryc. 2: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca odsetek pacjentéw bez wymiotoéw lub stosowania
doraznego produktu leczniczego (Badanie 3 -- MEC).
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Czas (godz.) do pierwszegd\epizodu wymiotdw lub uzyeia leku rezerwowego

Wplyw nudnosci 1 wymiotow na codzienne fuhkicjonowanie pacjentdw oceniano za pomocg indeksu
FLIE (Functional Living Index-Emesis). Wi grupie leczonej produktem Varuby obserwowano wiekszy
niz W grupie kontrolnej odsetek pacjentéu-pez zmian w codziennym funkcjonowaniu (MEC: 73,2 %
w poréwnaniu do 67,4 %, p = 0,027):

Badanie dodatkowe z objeciem Ssalejnych cykli chemioterapii: Uczestnicy mogli przedtuzy¢ udziat

w poszczegolnych badaniach i kontynuowac leczenie z 1 cyklu przez okres obejmujacy do 5
dodatkowych cykli. Po 6-8dniach od rozpoczecia chemioterapii pacjenci zgtaszali epizod wymiotow
lub odruch wymiotny lubsnudnosci, ktére wptywaty na ich codzienne funkcjonowanie. W grupie
uczestnikow badanid dodatkowego dziatanie przeciwwymiotne rolapitantu utrzymywato si¢ przez
dodatkowe cyklé«chemioterapii.

Dzieci i mi¢dziez

Eurcpeiska Agencja LekOw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan rolapitantu we
wszaystkich podgrupach populacji dzieci | mtodziezy w zakresie zapobiegania nudno$ciom i
wymiotom w fazie ostrej lub poznej podczas poczatkowych i kolejnych cykli chemioterapii

Z cisplatyng o silnym dziataniu emetogennym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Rolapitant wykazuje farmakokinetyke liniowa; wzrost ekspozycji jest proporcjonalny do dawki.
Proces eliminacji rolapitantu jest powolny, a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi $rednio okoto
7 dni. Rolapitant jest wydalany gléwnie przez watrobe z z6lcig i w minimalnym stopniu przez nerki.
Rolapitant jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 do aktywnego metabolitu M19.

W badaniach in vitro nie stwierdzono hamowania izoenzymu CYP2E1 przez rolapitant.
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Wchianianie

Po podaniu rolapitantu w pojedynczej dawce 180 mg na czczo zdrowym osobom wykrywalne stgzenie
leku w osoczu obserwowano od 30 minut po podaniu do stezenia maksymalnego w 0soczu (Crnax)
osigganego po 4 godzinach od podania, a $rednia warto$¢ Cmax wynosita 968 ng/ml (%CV: 28 %). Po
podaniu wielokrothym dawek doustnych 9-45 mg raz na dobe stwierdzono okoto 5-krotng kumulacje
rolapitantu.

Podczas stosowania rolapitantu w dawkach 4,5-180 mg stwierdzono proporcjonalny do dawki wzrost
ekspozycji ogolnoustrojowej (Cmax i AUC) na rolapitant: po podaniu dawki 4-krotnie wigkszej od
zalecanej 180 mg nastapito 3,1-krotne zwigkszenie waros$ci Cmax 1 3,7-krotne zwigkszenie wartosci
AUC.

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna rolapitantu wynosi okoto 100 %. Efekt pierwszego przejSoia
przez watrobe jest nieistotny.

Po podaniu z pokarmem wysokottuszczowym nie stwierdzono istotnych zmian farmakekinetyki
rolapitantu w dawce 180 mg.

Dystrybucja

Rolapitant silnie (w 99,8 %) wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza. PazZoina obj¢tos¢ dystrybucji
(\Vd/F) u zdrowych osob wynosi 460 1, co wskazuje na szeroka dystrysucj¢ rolapitantu w tkankach
organizmu. Na podstawie populacyjnych danych farmakokinetyczné<ch ocenia si¢, ze Vd/F rolapitantu
u pacjentéw z chorobg nowotworowa wynosi 387 .

Metabolizm

Rolapitant jest metabolizowany przez izoenzym CY235A4 do aktywnego metabolitu M19 (rolapitant
z grupg hydroksylowa w pozycji C4 pierscienia pirslidynowego). W badaniu bilansu leku w
organizmie M19 byt glownym metabolitem wiykrywanym w krazeniu. Powstawanie M 19 przebiegato
powoli - mediana tmax M19 wynosita 120 a@dzin (zakres: 24-168 godzin), a $redni okres pottrwania
158 godzin. Stosunek ekspozycji M19 irpoiapitantu w osoczu wyniost ok. 50 %.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczych dawek doustnych rolapitantu (od 4,5 do 180 mg), sredni koncowy okres
poltrwania (t,) wynosil.ed @69 do 183 godzin (okoto 7 dni) i nie zalezal od dawki. Na podstawie
analizy farmakokinetycziiych danych populacyjnych u pacjentéw z chorobg nowotworowa ocenia sig,
ze pozorny catkowitVv klirens (CL/F) rolapitantu wynosi 0,96 1/godzing.

Rolapitant jest wydalany gtownie przez watrobeg z z6kcig. Po doustnym podaniu jednej dawki 180 mg
rolapitantu..znakowanego *C w ciagu 6 tygodni w moczu odzyskano 14,2 % (zakres 9-20 %),

a w stolcet73 % (zakres 52-89 %) dawki. W analizie prébek po zbidrce po okresie 2 tygodni w moczu
odzysi«<ano 8,3 % dawki (glownie w postaci metabolitéw) a w stolcu 37,8 % dawki (glownie w postaci
nizzoiienionego rolapitantu). W analizie probek moczu nie stwierdzono niezmienionego rolapitantu
ail’M19. Wyjasnienia wymaga rola enzyméw metabolizujacych oraz transporterow lekowych innych
niz CYP3 A4 uczestniczacych w eliminacji rolapitantu droga watrobowo-zolciows.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Wiek, ple¢, przynaleznosé rasowa i ethiczna

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze wiek, pte¢ ani rasa nie majg istotnego
wplywu na parametry farmakokinetyczne produktu Varuby. Istniejg ograniczone dane dotyczace
pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu jednej dawki rolapitantu 180 mg u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa A w skali Childa i Pugha) farmakokinetyka rolapitantu byta podobna jak u zdrowych
0sob. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa

i Pugha) srednie warto$ci Cmax byty o 25 % nizsze, natomiast AUC byta podobna jak u zdrowych 0sob.
Mediana Tmaxdla M19 w grupie zdrowych os6b wynosita 168 godzin, natomiast u pacjentow

z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby ulegta wydtuzeniu do 204 godzin.
Nie badano farmakokinetyki produktu Varuby u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa C w skali Childa i Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

W populacyjnych badaniach farmakokinetycznych nie stwierdzono istotnych zmian parametrow
farmakokinetycznych w zaleznosci od klirensu kreatyniny pacjentéw z choroba nowotworowsg

i fagodnymi (CLcr: 60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (CLcr: 30 - 60 ml/min) zaburzeniami
czynnos$ci nerek w poréwnaniu ze zdrowymi pacjentami. Brak wystarczajacych danych dotyezagcych
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano farmakokinetyki produk#i» Varuby
U pacjentow wymagajacych hemodializowania z powodu schytkowej niewydolnosci nerek.

Zalezno$¢ stezenie-dziatanie lecznicze

Wysycenie receptora NK;

Na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazano, ze«xdlapitant przenika przez barierg
krew-mozg i wiaze si¢ z moézgowymi receptorami NKi. Podczas stosowania rolapitantu w dawkach od
4,5 mg do 180 mg obserwowano zalezny od dawki wzrost srednieg®’wysycenia receptora NK;.

W przypadku osoczowego stezenia rolapitantu > 15 ng/ml wysy/cénie receptora; NK w korze
mozgowej wynosito okoto > 50 %, a w przypadku stezenia 245 ng/ml odpowiednio 90 %. Po podaniu
rolapitantu w dawce 180 mg srednie wysycenie receptorallNKi w obszarach korowych przekraczato

90 % przez co najmniej 120 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwenciénalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci, dzigiaiia teratogennego oraz rakotworczosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla czlowigia:

Nie wyjasniono mechanizmu istotnej réznicy dtugosci okresu pottrwania leku w organizmie szczuréw
i malp (6-8 godz.) oraz u ludzi.(7 dni).

Na podstawie badan toksycznosci po doustnym podawaniu wielokrotnym dawek rolapitantu przez
okres do 26 tygodni stwierdzono, ze narzady docelowe u gryzoni to watroba, tarczyca, nerki, najadrza
oraz macica. W 3-miesiecznym badaniu na szczurach u jednego ze zwierzat wystapity drgawki
kloniczne po.godaniu dawki 125 mg/kg mc. na dobe (okoto 6-krotnie wigkszej niz zalecana dawka
lecznicza n fuazi w przeliczeniu na powierzchnie ciata). W jednomiesiecznym badaniu na matpach u
jednego z<zwierzat wystapity drgawki po podaniu dawki 60 mg/kg mc. na dobg (okoto 5,8-krotnie
wigKslzej niz zalecana dawka lecznicza u ludzi w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata). Nie wiadomo,
cz3Ngczenie moze wywolywac drgawki u ludzi.

W badaniach ptodnosci i wezesnego okresu zarodkowego u samic szczuréw podanie chlorowodorku
rolapitantu w doustnej dawce rownowaznej 9 mg/kg mc. na dobe wolnej zasady (okoto potowa
zalecanej dawki leczniczej u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata) powodowato przejsciowe
zmniejszenie przyrostdw masy ciata ciezarnych samic oraz zwigkszenie czgstosci wystepowania
poronien w okresie przed implantacja i po implantacji zarodka. Po podaniu dawki réwnowaznej

4,5 mg/kg mc. na dobe wolnej zasady (okoto 0,2-krotnos¢ zalecanej dawki leczniczej u ludzi

w przeliczeniu na powierzchnig ciata) obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych i miejsc
implantacji.
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W badaniach ptodéw i noworodkéw podczas stosowania dawek rownowaznych 22,5 mg/kg mc na
dobe wolnej zasady (1,2-krotnos$¢ zalecanej dawki leczniczej u ludzi w przeliczeniu na powierzchnie
ciata) stwierdzono nastepujace objawy toksycznos$ci u samic: cigzki stan ogolny lub zgon,
zmniejszenie masy ciala i spozycia pokarmu, poronienia calego miotu, skrocenie okresu ciazy

i wydtuzenie okresu porodu, zwiekszenie liczby miejsc nieskutecznej implantacji. Po podaniu tej
dawki szkodliwy wptyw na potomstwo obejmowat zmniejszenie przezywalno$ci po porodzie,
zmniejszenie masy ciala i przyrostow masy ciata i mogt wigzac si¢ z objawami toksycznymi
obserwowanych u samic. Po podaniu samicom dawek rolapitantu rownowaznych 9 mg/kg mc. na dobe
wolnej zasady (okoto potowa zalecanej dawki leczniczej u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata)
obserwowano pogorszenie pamig¢ci u potomstwa ptci zenskiej w tescie pokonywania labiryntu

I zmniejszenie masy ciala potomstwa.

Na podstawie oceny ryzyka dla §rodowiska uwaza sig, ze rolapitant jest bardzo trwaty, ulega
bioakumulacji i nie ulega tatwo biodegradacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Powidon (K-30)

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Indygotyna (E 132)

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okxes waznoSci

434t

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Podwajny blister z polichlorku winylu, polichlorotrifluoroetylenu i folii aluminiowe;j.
Opakowanie zawiera dwie tabletki.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht

Holandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1180/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kewiecien 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNIZZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA“ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZNNNIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSGWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIADESOBROTU

WARUNKI La!B"OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODU#TU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

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

NL-8465 RX Oudehaske

Holandia

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

NL-8448 CN Heerenveen

Holandia

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazw¢ i adres wytworcy odgowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZACPYATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie svosowania

Wymagania do przedtozenia okresowyeix raportdOw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okreslone w wykazie unijnych dat‘eterencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/Wix Vjego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacei tekow.

Podmiot odpowiedzialny-sdivinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktirw ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Pian zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

Blister zawierajacy 2 tabletki powlekane - BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Varuby 90 mg tabletki powlekane
Rolapitant

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 90 mg rolapitantu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce cle pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC _O_PXKOWANIA

2 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTY‘\:JZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywacé sy taiejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE CSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Dawka sojedyncza (2 tabletki)

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Holandia

12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1180/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA O

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A
VARUBY

| 17.

NIEPOWTARZALI\!Y_II_DENTYFI KATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPC\[\; TARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NA
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FOLIOWYCH

BLISTRY

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Varuby 90 mg tabletki
Rolapitant

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Varuby 90 mg tabletki powlekane
Rolapitant

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek mioze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce (patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Varuby i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Varuby
Jak przyjmowac lek Varuby

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Varuby

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SogohcwhE

1. Co to jest lek Varuby i w jakim celu sie(gp stosuje

Co to jest lek Varuby
Lek Varuby zawiera substancje czynna@tiazwie rolapitant.

W jakim celu stosuje si¢ lek Varuby
Lek Varuby stosuje si¢, aby ztagodzi¢ mdtosci (nudnosci) i wymioty podczas chemioterapii
U pacjentéw z chorobg nowotyorowa.

Jak dziala lek VVaruhy

Podczas chemioterdyii w organizmie moze si¢ wydziela¢ substancja ,,P”, ktdra pobudza komorki
nerwowe w o$redkd wymiotow w mézgu i powoduje nudnosci i wymioty. Substancja czynng leku
Varuby jest rd apitant, ktory blokuje wigzanie substancji ,,P” z komorkami nerwowymi. W ten sposob
rolapitant pomaga zapobiega¢ nudno$ciom i wymiotom.

2 Informacje wazne przed przyjeciem leku Varuby

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Varuby:

. jesli pacjent ma uczulenie na rolapitant lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjent zazyt lek ziotowy zawierajacy ziele dziurawca zwyczajnego (nazwa tacinska

Hypericum perforatum) stosowane w tagodzeniu objawow depresji i bezsennosci (patrz punkt 2
»,Varuby a inne leki”).

W razie watpliwosci przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy oméwié to z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka, jesli:
. u pacjenta rozpoznano ci¢zkg chorobe watroby lub nerek;
. pacjent przyjmuje leki, ktoére moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ leku Varuby, takie jak:
- ryfampicyna stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen
- karbamazepina stosowana w leczeniu padaczki i bélu neuropatycznego
- fenobarbital stosowany w leczeniu padaczki
- enzalutamid stosowany w leczeniu raka gruczotu krokowego
- fenytoina stosowana w leczeniu padaczki
- efawirenz stosowany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
- ryfabutyna stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen
- inne leki zawierajace antagonistow receptorow NK; i stosowane w zapobieganiu
nudnos$ciom i wymiotom towarzyszacym chemioterapiom przeciwnowotworowyii,
np. aprepitant lub potaczenie netupitantu i chlorowodorku palonosetronu (patrz‘prinkt 2
»,Varuby a inne leki”).

Dzieci i mlodziez
Leku Varuby nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, aéniewaz nie
przeprowadzono odpowiednich badan w tych grupach pacjentow.

Varuby a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Varuby
moze wptywac na dziatanie innych lekow takich jak:

. propafenon (stosowany w zaburzeniach rytmu serca)

. tamoksyfen (stosowany w leczeniu raka piersi)

. metoprolol (stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi i chorob serca)

. tiorydazyna (stosowany w chorobach psychicziiych, np. w schizofrenii)

. pimozyd (stosowany w chorobach psychi¢zaych, np. w schizofrenii)

. morfina (stosowana w leczeniu bélu od“ueniarkowanego do silnego)

. metotreksat (stosowany w leczeniu nowotworow, tuszczycy i reumatoidalnego zapalenia
stawow)

. irynotekan (stosowany w leczeqiu nowotworow)

. topotekan (stosowany w le¢zeriu nowotworow)

. mitoksantron (stosowany'w feczeniu nowotworow)

. sulfasalazyna (stosowéna w leczeniu chordb jelita grubego i reumatoidalnego zapalenia stawow)

. doksorubicyna (stesdwana w chemioterapii nowotwordw)

. bendamustyna (stosowana w leczeniu biataczki)

. digoksyna (st¢sowana w leczeniu choréb serca)

. dabigatran\(stosowany w zapobieganiu zakrzepom krwi)

. kolchicyria (stosowana w leczeniu dny moczanowej)

. statyniw(np. atorwastatyna, fluwastatyna, rozuwastatyna i symwastatyna) stosowane w leczeniu
zbyi-wysokiego stezenia ttuszczow (np. cholesterolu) we krwi

. hiyzentan (stosowany w leczeniu nadci$nienia w tetnicy ptucnej)

. feksofenadyna (stosowana w leczeniu objawow alergii)

Ciaza i karmienie piersia

Brak danych dotyczacych dziatania leku w przypadku stosowania w okresie cigzy. Jesli pacjentka jest
W ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢
lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo czy Varuby jest obecny w mleku karmigcych matek. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia

piersig podczas stosowania leku. Wazne - jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmic¢ piersia,
nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem stosowana tego leku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Varuby w niewielkim stopniu wptywa na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Po przyjeciu leku moga wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie zmgczenia. W takim przypadku nie
nalezy prowadzi¢ pojazdow, ani obstugiwac narzedzi i urzadzen mechanicznych.

Varuby zawiera laktoze

Jedna dawka (dwie tabletki) zawiera 230 mg laktozy. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancje niektérych cukrow, pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem tego
leku.

3. Jak przyjmowa¢é Varuby

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka

. Zalecana dawka to 180 mg (dwie tabletki 90 mg).Tabletki nalezy potknaé w:ai0sci i popic
niewielkg ilo$cig wody.

. Tabletki nalezy przyja¢ w okresie 2 godzin przed rozpoczgciem cyklu.¢ligmioterapii.

. Lek Varuby mozna przyjmowac podczas positkow lub pomiedzy pesitkami.

Lek Varuby przyjmuje si¢ przed chemioterapia, aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom. Nie nalezy
przyjmowac leku w dniach po zakonczeniu cyklu chemioterapii (eh§ba, ze niecbawem rozpocznie si¢
kolejny cykl). Nie nalezy przyjmowac leku Varuby czgsciej niz raz na dwa tygodnie.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Varuby
Zazwyczaj przyjmuje si¢ dwie tabletki. Jesli pacjent zdzyt dawke wigksza niz zalecana, nalezy

natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Pominigcie przyjecia leku Varuby
Jesli pacjent pominat dawke, nalezy natychimiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przerwanie przyjmowania leku VVatuby

Lek Varuby pomaga zapobiega¢ nndiio$ciom i wymiotom podczas chemioterapii. Jesli pacjent nie
zamierza przyjmowacé leku, nal&zy omowié to z lekarzem.

W razie dodatkowych pytarvzwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki

4, Mozliwe Gzialania niepozadane

Jak kazdy ¢k} lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Naléziryowiadomi¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek
Z nasigpujacych objawow:

Powazne dzialania niepozadane:
Rzadko: moga wystapi¢ u 1 na 1 000 0s6b lub rzadziej
Nalezy natychmiast powiadomié lekarza lub pielegniarke, jesli wystapia objawy reakcji

uczuleniowej, np. nagta dusznos¢, obrzgk warg lub jezyka, zaburzenia smaku, obrzgk skory lub tkanki,
nagta wysypka lub goraczka albo przyspieszone bicie serca. Podane zostanie odpowiednie leczenie.
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Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga wystgpic¢ u 1 na 10 0s6b):
. bole glowy

. zaparcia

. uczucie zmegczenia

Niezbyt czgsto (moga wystgpi¢ u 1 na 100 0s6b):

. bol lub tkliwos¢ migéni

. zawroty gtowy, trudnos$ci z koncentracja, brak energii, nadmierna senno$¢ lub bezsenno$¢

. problemy zotadkowe, w tym dolegliwosci brzuszne, wzdgcia, nudnosci, bol, niestrawno$é
i biegunka

. mata liczba krwinek biatych zwalczajacych zakazenia (wykrywana w badaniu krwi)

. zakazenia w jamie ustnej

. owrzodzenia w jamie ustnej

. zmniejszenie apetytu

. czkawka

. ostabienie

Rzadko (mogg wystapi¢ u 1 na 1 000 0s6b)

. plesniawka na skorze lub w jamie ustnej

. zmniejszenie liczby ptytek krwi (wykrywane w badaniu krwi)

. zwigkszenie ryzyka krwawien

. zmniejszenie liczby biatych krwinek zwalczajacych zakazgni@ (wykrywane w badaniu krwi)
. odwodnienie

. mate stezenie magnezu we krwi (wykrywane w badante Krwi)

. martwienie si¢, uczucie strachu, niepokoju
. zgrzytanie zgbami

. trudnosci z utrzymaniem rownowagi

. trudno$ci z poruszaniem sig

. omdlenie lub stan przedomdleniowy

. cze$ciowa utrata shuchu

. uczucie ,,dzwonienia” w uszach

. niewyrazne widzenie

. przyspieszenie akcji serca

. dolegliwosci brzuszne

. zmiana modelu wypréznien

. sucho$¢ w jamie Ustie]

. nadkwasnos$¢ zotadkowa lub refluks zotadkowo-przetykowy ,,zgaga”
. uczucie dlawi¢pia lub nudnosci

. wysokie cifiienie tetnicze

. wypadahie wlosow

. wysypka skorna podobna do tradziku

. suctiose skory

. héle stawow

. bole plecow

. ostabienie mig$ni

. ostabienie migséni, bol lub tkliwos¢ miesni, szczegdlnie jesli wystepuje zte samopoczucie,

wysoka temperatura lub ciemny kolor moczu. Objawy te moga oznacza¢ uszkodzenie migéni
okreslane jako rabdomioliza).
. trudnosci z chodzeniem

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,krajowego sytemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V.
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Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Varuby
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po ,, Termin
waznosci (EXP)” i na blistrze po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Varuby
Substancja czynna leku jest rolapitant. Jedna tabletka zawiera 90 mg rolapitarity

Pozostale sktadniki to:

. Rdzen tabletki zawiera: laktoze jednowodna (patrz punkt 2 ,,Varuby zawiera laktoze™) skrobig
zelowana, celuloze mikrokrystaliczna (E460), powidon (K-3@}, kroskarmeloze sodowa,
krzemionke koloidalng i magnezu stearynian.

. Otoczka tabletki zawiera: alkohol poliwinylowy,tyferiu dwutlenek, (E171), makrogol, talk,
indygotyne (E 132) i polisorbat 80.

Jak wyglada lek VVaruby i co zawiera opakowan.e
Niebieskie tabletki z napisem ,,TO101” wytloczonym na jedne;j stronie i ,,100” na drugiej stronie.

Opakowanie zawiera dwie tabletki w pgaiwGjnym blistrze z polichlorku winylu,
polichlorotrifluoroetylenu i folii alupiriowe;j.

Podmiot odpowiedzialny
TESARO Bio Netherlands B1V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Holandia

Wytworcy

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Appelhoi\i3

8465.2X Oudehaske

Hajaridia

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

8448 CN Heerenveen

Holandia

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocic¢ sie do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +32 240 12501

Bbnarapus

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Ceska republika

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

Danmark

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +45 787 74077

Deutschland

TESARO Bio GERMANY GmbH

@ +49 308 8789661

Eesti

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

EALGoo

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100

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

France

TESARO Bio France SAS
@& +33 176 728915

Hrvatska

TESARO Bio“/Netherlands B.V.

@ +44 3302328100

Ireland

TESARO Bio Netherlands B.V.

& +44 330 3328100

island

TESARO Bio Netherlands B.V.

@ +44 330 3328100
Italia

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

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

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

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

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

Nederland
TESARO Bio Netheriaids B.V.
& +31 207 091047

Norge
TESARQO-Bio Netherlands B.V.
@ +47-249 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

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

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

Sverige



TESARO Bio Netherlands B.V. TESARO Bio Sweden AB

@ +44 330 3328100 @ +46 850 619678

Latvija United Kingdom

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>.
Inne Zrédia informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdwe:
http://www.ema.europa.eu
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