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vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Varuby 90 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 90 mg ta’ rolapitant (bhala hydrochloride monohydrate).

Ec¢cipjent(i) b’effett maghruf

Dan il-prodott medicinali fih 230 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) f’kull doza (%exwg pilloli).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

II-pilloli huma ta’ lewn blu, imnaqqxa b’T0101 fuq naha &1 fuq in-naha I-ohra.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar tariv asso¢jat ma’ kimoterapija emetogenika qawwija u moderata fl-
adulti.

Varuby jinghata bhala parti‘mijn terapija kombinata (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metadu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Adulti

Varubsziinghata bhala parti minn programm ta’ kura li jinkludi dexamethasone u antagonist tar-

ricettar 5-HTa.

+80 mg (zewg pilloli) ghandhom jinghataw fi Zmien saghtejn qabel il-bidu ta’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija izda f’intervalli ta’ mhux angas minn gimaghtejn.

Ma hemm I|-ebda interazzjoni bejn il-prodotti medic¢inali bejn rolapitant u dexamethasone, ghalhekk
m’hemm bzonn I-ebda aggustament tad-doza ghal dexamethasone.

Il-programmi ta’ kura li gejjin huma rakkomandati ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar asso¢jati ma’
terapija tal-kancer emetogenika:

Programm ta’ kura ghal kimoterapija emetogenika gawwija




Jum 1 Jum 2 | Jum 3 | Jum4
Varuby 180 mg b’maod orali; Xejn
Fi zmien saghtejn gabel il-kimoterapija
Dexamethasone | 20 mg b’mod orali; 8 mgb’mod | 8 mgb’mod | 8 mg
30 min gabel il-kimoterapija orali orali b’mod
darbtejn darbtejn orali
kuljum kuljum darbtejn
kuljum
Antagonist tar- | Doza standard tal-antagonist tar- Xejn
ricettur 5-HT3 ricettur 5-HT3. Ara s-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ghall-
antagonist tar-ricettur 5-HT3 moghti fl-
istess hin ghal informazzjoni xierga
dwar id-dozagg. /1
Programm ta’ kura ghal kimoterapija moderatament emetogenika
Jum 1 Jum 2 Jum & Jum 4
Varuby 180 mg b’mod orali; Jepn
Fi zmien saghtejn gabel il-kimoterapija
Dexamethasone | 20 mg b’mod orali; Xejn
30 min qgabel il-kimoterapija L QL
Antagonist tar- | Doza standard tal-antagonist tar-ricettur | Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-
ricettur 5-HT3 5-HTs. Ara s-Sommarju tal- Frgaett ghall-antagonist tar-ricettur

Karatteristici tal-Prodott ghall-

istess hin ghal informazzjoni xierga
dwar id-dozagg.

| 5\HT3 moghti fl-istess hin ghal
antagonist tar-ricettur 5-HT3 moghti fi- . ‘informazzjoni xierga dwar id-dozagg.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani (> 65 sena)
M’hemm bzZonn tal-ebda aggustamert ¥ic=<doza ghall-anzjani. Hemm taghrif limitat disponibbli ghal

pazjenti li ghalqu 75 sena u aktar.. Vatuby ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara

sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

M’hemm bzonn tal-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat.
Hemm dejta limitat4 awar pazjenti b’indeboliment renali sever u ma tezisti 1-ebda dejta dwar pazjenti
b’mard renali to*-ahhar stadju i jkunu gqeghdin jaghmlu emodijalisi. Varuby ghandu jintuza b’kawtela
f’dawn il-pazicatiara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemiy bzonn tal-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew
moderat. M’hemm |-ebda dejta dwar pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Varuby ghandu jintuza
b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ rolapitant fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-pilloli ghandhom jinbelghu shah, bi ftit ilma u jistghu jittiechdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Flimkien ma’ St John’s wort (ara sezzjoni 4.5)
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’indeboliment epatiku sever

M’hemm |-ebda dejta dwar pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjoni 5.2). Varuby ghandu
jintuza b’kawtela f”dawn il-pazjenti. Jekk I-uzu ma jkunx jista’ jigi evitat, il-pazjenti ghandhom jigi
mmonitorjati ghar-reazzjonijiet avversi ghal Varuby (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’indeboliment renali sever

Hemm dejta limitata dwar pazjenti b’indeboliment renali sever (ara sezzjoni 5.2). Vatuey.ghandu
jintuza b’kawtela f”dawn il-pazjenti. Jekk I-uzu ma jkunx jista’ jigi evitat, il-pazjenti\ghiandhom jigu
mmonitorjati ghar-reazzjonijiet avversi ghal Varuby (ara sezzjoni 4.8).

Interazzjonijiet

Varuby mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li jehtiegu 1-amministrazzyenn!ronika ta’ indutturi qawwija
(ez. rifampicin, carbamazepine, phenobarbital, enzalutamide, phenytein) jew moderati (ez. efavirenz,
rifabutin) tal-enzimi (ara sezzjoni 4.5).

L-effikacja u s-sigurta ta’ rolapitant flimkien ma’ antagotiistiichor tar-ricettur NK (ez. aprepitant u
kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydroch!Gside)«hhijiex stabbilita u ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Lactose

Varuby fih il-lactose. Pazjenti li ghandloirproblemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuqaas ta’ Lapp lactase jew malasse brwent tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.

45 Interazzjoni ma’ pridutti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ Varuby fuafiintarmakokinetika ta’ sustanzi attivi ohra

Substrati ta’ CYR22D6

Rolapitant hwe,iritbitur moderat ta” CYP2D6. 1z-zieda fil-konc¢entrazzjoni ta’ substrati ta” CYP2D6
fil-plaznia tista’ twassal ghal reazzjonijiet avversi potenzjali. Zieda ta’ 3 darbiet fl-esponiment ta’
dextromatherphan, li huwa substrat ta” CYP2D6, kienet osservata 7 ijiem wara doza orali wahda ta’
rolapitarit u tista’ ddum aktar.

Shalhekk, ghandha ssir attenzjoni meta rolapitant jinghata flimkien ma’ prodott medi¢inali
metabolizzat minn CYP2D6, b’mod partikolari dawk li ghandhom margini terapewtiku dejjaq (ez.
propafenone, tamoxifen, metoprolol li jintuza f’insuffi¢jenza tal-galb, thioridazine, pimozide).

Substrati ta’ UGTIAI and UGT2B7 (ez. irinotecan u morfina, rispettivament)
Rolapitant inibixxa b’mod moderat UGT1AL u UGT2B?7 in vitro. Ghalhekk, 1-interazzjonijiet
potenzjali assocjati mal-inibizzjoni ta’ dawn I-enzimi UGT fil-musrana ma jistghux jigu eskluzi.

Substrati tal-BCRP
Rolapitant huwa inibitur tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP — Breast Cancer
Resistance Protein). Zidiet fil-koncentrazzjonijiet ta’ substrati tal-BCRP (ez. methotrexate, irinotecan,



topotecan, mitoxantrone, rosuvastatin, sulfasalazine, doxorubicin, bendamustine) fil-plazma jistghu
jwasslu ghal reazzjonijiet avversi potenzjali. L-ghoti fl-istess hin ta’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant
ma’ sulfasalazine, substrat tal-BCRP, wassal ghal zieda ta’ bejn wiehed u ichor darbtejn fis-Cpax U |-
AUC ta’ sulfasalazine. Jekk il-kombinazzjoni ma tkunx tista’ tigi evitata, irid isir monitoragg kliniku u
bijologiku ghar-reazzjonijiet avversi relatati mal-prodott medic¢inali konkomitanti. Ghandha tintuza 1-
aktar doza baxxa effettiva ta’ rosuvastatin.

Substrati tal-P-gp

Rolapitant huwa inibitur tal-glikoproteina P (P-gp — P-glycoprotein). Kienu osservati zieda ta’ 70 %
fis-Cimax u zieda ta’ 30 % fI-AUC ta’ digoxin, li huwa substrat tal-P-gp, meta dan inghata ma’ doza
wahda ta’ 180 mg rolapitant. Ghalhekk, huwa rakkomandat monitoragg kliniku tar-reazzjonijiet
avversi u, jekk ikun possibbli, monitoragg bijologiku meta rolapitant jinghata ma’ digoxin jew ma’
substrati ohra tal-P-gp (ez. dabigatran jew colchicine), u b’mod partikolari f’pazjenti b’indebolimiint
renali.

Substrati ta” OATP1B1 u ta’ 1B3

Studji in vitro jissuggerixxu li rolapitant mhuwiex mistenni li jinibixxi OATP1B1
f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti, u rolapitant mhuwiex inibitur ta” OATR1357il-
koncentrazzjonijiet ittestjati sa 20 pM.

Substrati ta’ OCT1
In vitro, rolapitant mhuwiex inibitur ta’ OCT1 fil-koncentrazzjonijiet jttestjati sa 20 WM.

Substrati ta’ CYP3A4

In vivo, rolapitant mhuwiex mistenni li juri effetti inibitorji iexy idduttivi fuq CYP3A4. Doza wahda ta’
180 mg rolapitant ma kellha I-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ midazolam meta
mqgabbel ma” midazolam 3 mg orali wahdu f’Jum 1, Jum'8 udum 11.

Ondansetron
Rolapitant ma kellu I-ebda effett sinifikanti fuq <!-farrmakokinetika ta’ ondansetron fil-vini meta nghata
flimkien ma’ doza wahda ta’ 180 mg ta’ relapitaqt fl-istess gurnata.

Dexamethasone

Rolapitant ma kellu I-ebda effett sinirikariti fuq il-farmakokinetika ta’ dexamethasone meta
dexamethasone orali nghata fil-GiensI%sa 3 wara li doza wahda ta’ 180 mg ta’ rolapitant inghatat
mieghu f’Jum 1.

CYPs ohrajn

Ma hija mistennija I-eid¢asiiterazzjoni klinikament sinifikanti mal-prodotti medicinali li gejjin meta
jinghataw ma’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant f’Jum 1 u minghajr rolapitant " Jum 8: repaglinide
0.25 mg (substret ta’ CYP2C8), efavirenz 600 mg (substrat ta’ CYP2B6), tolbutamide 500 mg
(substrat ta’ £YR2C9) jew omeprazole 40 mg (substrat ta’ CYP2C19).

Rolapitaat rxa kellu I-ebda effett fug il-farmakokinetika tal-kaffeina (substrat ta” CYP1A2) meta doza
orali ta’ 200 mg kaffeina giet moghtija flimkien ma’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant f’Jum 1, u
iyinghajr rolapitant £ Jum 8 u Jum 15.

Effetti ta’ prodotti medi¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ Varuby

Indutturi tal-enzimi

L-ghoti fl-istess hin ta’ rifampicin, induttur gawwi tal-enzimi naggas b’mod sinifikanti I-esponiment
sistemiku ghal rolapitant u ghall-metabolit attiv tieghu. Meta 600 mg rifampicin inghata darba kuljum
ghal 7 jiem gabel u 7 ijiem wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant, I-AUC medju tnaggas
b’87% u l-metabolit attiv tieghu b’89% meta mqabbel mal-ghoti ta’ rolapitant wahdu. Varuby
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li jehtiegu 1-ghoti kroniku ta’ indutturi qawwija (ez. rifampicin,
carbamazepine, enzalutamide, phenytoin) (ara sezzjoni 4.4).



L-effett ta’ indutturi moderati (ez. efavirenz, rifabutin) mhuwiex stabbilit; ghalhekk, 1-uzu ta’
rolapitant f’pazjenti li diga jkunu geghdin jinghataw induttur moderat mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjoni 4.4).

Minhabba l-effett induttiv qawwi tieghu, St John’s wort huwa kontraindikat ma’ rolapitant (ara
sezzjoni 4.3).

Inibituri ta’ CYP3A4

Ma deher I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ rolapitant meta nghata
ketoconazole, inibitur gawwi ta” CYP3A4, ma’ rolapitant. L-ghoti fl-istess hin ta’ 400 mg
ketoconazole darba kuljum ghal 21 jum wara doza wahda ta’ 90 mg ta’ rolapitant, ma affettwax b’mas
sinifikanti s-Cmax ta’ rolapitant filwagqt li I-AUC zdiedet b’21%. Dan mhuwiex mistenni li jkun
klinikament rilevanti.

Interazzjonijiet ohrajn

L-effikacja u s-sigurta ta’ rolapitant flimkien ma’ antagonist iehor tar-ricettur NK; (¢ sprepitant u
kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride) mhijiex stabbilita u ghalhekKk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

M’hemmx dejta dwar I-uzu ta’ rolapitant f’nisa tqal. Studji,f2animali ma wrew l-ebda effett
teratogeniku jew fuq l-embriju/fetu. Fl-istudju tal-izviluppgabel'u wara t-twelid, b’doza ekwivalenti
ghal nofs id-doza rakkomandata fil-bniedem, kien hentmnayqis fil-memorja fil-frieh nisa f’test tal-
labirint u tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh (ara sezzjqiii5.3)»*Varuby m’ghandux jintuza wagqt it-tqala
sakemm ma jkunx hemm verament bzonn.

Treddigh

M’hemmx dejta dwar il-prezenza ta’ rolapisant fil-halib tas-sider tal-bniedem. Rolapitant moghti
b’mod orali lil firien nisa jreddghu kiernorezenti fil-halib. Mhuwiex rakkomandat treddigh waqt il-
kura b’Varuby.

Fertilita

Rolapitant ma affettwaxi=fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva generali tal-firien irgiel. Kien
osservat biss tnaqqi: zghir fin-numru ta’ corpora lutea u tas-siti ta’ impjantazzjoni fl-istudju dwar il-
fertilita tal-firie nisa'u l-izvilupp bikri tal-embrijun (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effatii fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Varuby ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista’ jkun hemm sturdament u
gheja wara 1-ghoti ta’ rolapitant (ara sezzjoni 4.8).

48  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Aktar minn 4,375 pazjent inghataw kura b’Varuby jew medicina ta’ tqabbil fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 1,
2, u 3. Total ta’ 2,798 pazjent inghataw rolapitant orali fi kwalunkwe doza, inkluz 1,567 pazjent fl-
istudji dwar is-CINV (chemotherapy-induced nausea and vomiting) (dardir u rimettar ikkawzati mill-
kimoterapija).



L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu gheja (1.9 %) u wgigh ta’ ras (1.5 %). ll-profil tas-sigurta
fl-istudji ta’ estensjonijiet ta’ ¢ikli multipli ta’ kimoterapija emetogenika qgawwija u moderata sa 6 ¢ikli
ta’ kimoterapija huwa simili ghall-profil osservat £ Ciklu 1.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati f’analizi kombinata tal-Istudji dwar Kimoterapija
Emetogenika Qawwija (HEC — Highly Emetogenic Chemotherapy) u Kimoterapija Moderatament
Emetogenika (MEC — Moderately Emetogenic Chemotherapy

[I-frekwenzi huma definiti bhala: Komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf:
frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli.

Reazzjonijiet avversi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi

infestazzjonijiet

Sistema tal- Komuni Mhux komuni Rari
klassifika tal-

organi A
Infezzjonijiet u Infezzjoni fungali orali KandidjaZ

Kandidjnzi orali

Disturbi tad-demm
u tas-sistema

Newtropenija

Zieda {:2/Proporzjon
Nermalizzat Internazzjonali

Hedla ta’ nghas

limfatika Lawkopenija
| *T'naqqis fl-ghadd ta’ newtrofili
0. Trombocitopenija
Disturbi fis- Sensittivita eccessiva
sistema immuni AN
Disturbi fil- Tnaqgqis fl-aptit Deidrazzjoni
metabolizmu u n- Livelli baxxi ta’ manjezju
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nugaasta’ rgad Ansjeta
R Tghazziz tas-snien
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras i Swirdament Disturb fil-bilan¢
sistema nervuza Disturb fl-attenzjoni Disturb fil-moviment
Disgewzja Sinkope

Disturbi fil- Telf parzjali tas-smigh
widnejn u fis- Zanzin fil-widnejn
sistema labirintika
Disturbi fl- N Vista mcajpra
ghajnejn
Disturbi fil-qalt Zieda fir-rata tal-galb
Disturki gasiro- Stitikezza Dijarea Dwejjaq addominali
integtinas Dispepsja Tibdil fil-mod kif tipporga s-
Dardir soltu
| Distensjoni addominali Halq xott
Ugigh addominali Mard ta’ rifluss
Stomatite gastroesofagali
Taghmel sforzi biex tirremetti
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja
Disturbi Sulluzzu Dispneja
respiratoriji,
toracici u
medjastinali
Disturbi fil-gilda u Alopecja
fit-tessuti ta’ taht Angjoedema




Reazzjonijiet avversi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi

Sistema tal- Komuni Mhux komuni Rari

klassifika tal-

organi

il-gilda Dermatite tixbah lill-akne
Gilda xotta

Disturbi muskolu- Mijalgja Artralgja

skeletri¢i u tat- Ugigh fid-dahar

tessuti konnettivi Dghufija fil-muskoli
Rabdomjolizi

Disturbi generali u | Gheja Astenja Disturb fil-mixja

kondizzjonijiet ta’

mnejn jinghata 48

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjosir<ar-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢c¢ju u r-risriurdl-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkyw, reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Apre dici V.

4.9 Doza eccessiva

Fl-istudji klini¢i ntuzaw dozi ta’ rolapitant sa 720 mg minghajr l-elf@a\tiiassib dwar is-sigurta. F’kaz
ta’ doza eccessiva, il-prodott ghandu jitwaqqaf u ghandhom jigwParevduti kura generali ta’ appogg u
monitoragg. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ rolapitant, i wimatiar ikkawzat minn prodott
medicinali jista’ ma jkunx effettiv. Ma twettqux studji dwai1d-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antienigti¢i u antinawsjanti, antiemetici ohra, Kodi¢i ATC: AO4AD14

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rolapitant huwa antagonist'selittiv tar-ricetturi tas-sustanza umana P/neurokinin 1 (NK3).

Effikacja klinika u siguria

KimoterapijasEmetogenika Qawwija (HEC) Ibbazata fuq Cisplatin

Studju 1 2xSwgju 2 (HEC)

F’7gvig studji klinici multicentrici, kazwali, double-blind, ikkontrollati, fug gruppi paralleli (Studju 1 u
Siua;u 2), il-programm ta’ kura b’ rolapitant (180 mg rolapitant, 10 pg/kg granisetron fil-vini u 20 mg
{examethasone orali) gie mgabbel ma’ terapija ta’ kontroll (placebo, 10 pg/kg granisetron fil-vini u

20 mg dexamethasone orali) f’Jum 1 f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu l-programm ta kura ghall-
kimoterapija li kien jinkludi cisplatin > 60 mg/m?. F’Jum 2 sa 4, il-pazjenti réevew 8 mg darbtejn
kuljum ta’ dexamethasone orali. ll-prodotti medicinali tal-istudju nghataw qabel il-kimoterapija f’Jum
1 bl-intervalli li gejjin: rolapitant (siegha sa saghtejn qabel); granisetron u dexamethasone (30 minuta
gabel).

Total ta’ 1,087 pazjent intghazlu b’mod aleatorju jew ghall-programm ta’ kura ta’ rolapitant (N = 544)
jew ghat-terapija ta’ kontroll (N = 543) fl-Istudju 1 u fl-Istudju 2; 1,070 pazjent kienu inkluzi fl-
evalwazzjoni tal-effikacja; 37 % kienu nisa u 63 % kienu rgiel. Mill-1,070 pazjent, 26 % kellhom
aktar minn 65 sena u 3 % kellhom aktar minn 75 sena.


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

Il-punt ahhari primarju fiz-zewg studji kien rispons komplet (definit bhala I-ebda episodju ta’ rimettar
u l-ebda prodott medicinali ta’ salvatagg) fil-fazi ttardjata (> 24 sa 120 siegha) ta’ dardir u rimettar
ikkawzati mill-kimoterapija. Kienu evalwati wkoll il-punti ahharin addizzjonali specifikati minn qabel
li gejjin: rispons komplet fil-fazi akuta (0 sa 24 siegha) u fil-fazi globali (0 sa 120 siegha); 1-ebda
rimettar f’kull fazi tas-CINV, l-ebda dardir sinifikanti f’kull fazi tas-CINV, u z-zmien sal-ewwel
rimettar jew l-uzu ta’ prodott medicinali ta’ salvatagg.

Ir-rizultati kienu evalwati ghal kull studju individwali u ghaz-zewg studji flimkien. Ir-rizultati
individwali mill-Istudji 1 u 2 kif ukoll sommarju tar-rizultati ewlenin mill-analizi kombinata huma
murija fit-Tabella 1 hawn taht.

Tabella 1: Proporzjon ta’ pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu kimoterapija b’cisplatin li ke!illo_i.“frispons
skont il-grupp tal-kura u I-fazi (Studju 1 u 2 — Rizultati Individwali dwar HEC)

Studju HEC 1

Studju HEC 2

_StudFKombinat 1u2

akuta: 0 sa 24 siegha waral-kura b’cisplatin; Fazi globali: 0 sa 120 siegha wara 1-kura b’cisplatin
b |I-valuri P mhux.aggusiati huma miksuba mit-test ta’ Cochran-Mantel Haenszel, stratifikati ghas-sess.
¢ ll-valuri P mhi& aggustati huma miksuba mit-test ta’ Cochran-Mantel Haenszel, stratifikati skont I-istudju u s-sess.
N.S.=Mhux sitiifikanti (p> 0.05)

*Mhux sinifikanti’wara I-applikazzjoni tal-aggustament prespecifikat ghall-multiplicita.

Punti Rolapitant | Kontroll Rolapitant | Kontroll HalapitantiKontroll
Ahharin ta’ (N=264) | (N=262) |valur PP (N=271) | (N=273) | Valur Ph yN=535) |(N=535)[Valur P°
|[Effikacjaa Rata (%) [ Rata (%) Rata (%) [ Rata (%) | Rata (%) I?Oa/:;:l
Rispons Komplut )
Ittardjat 72.7 58.4 <0.001 70.1 612 _0.043 714 60.2 <0.001
Akut 83.7 73.7 0.005 83.4 79.6 N.S. 83.6 76.6  0.004
Globali 70.1 56.5 0.001 67.5 60.4 N.S. 68.8 58.5 <0.001
L-Ebda Rimettar )}
Akut 86.4 76.0 0.002 25.6 817 N.S. 86.0 78.9 0.002
Ittardjat 78.0 61.8 <0.00¢? 73.1 65.2 0.046* 75.5 63.6 <0.001
Globali 75.4 59.2 <Q,0921 70.8 64.1 N.S. 73.1 61.7 <0.001
L-Ebda Dardir Sinjifikanti AN
Akut 864 794w\ 0035 | 900 87 NS. | 882 826 0.009
Ittardjat 73.5 &4a 0.034 74.5 68.9 N.S. 74.0 66.9 0.011
Globali 71.6 £3.0 0.037 72.7 67.8 N.S. 72.1 65.4 0.017
2 [I-punt tat-tmiem prima/ju Krert rispons komplet fil-fazi ttardjata. Fazi ttardjata: > 24 sa 120 siegha wara I-kura b’cisplatin; Fazi

Iz-znlien stmat sal-ewwel rimettar fl-analizi kombinata huwa pprezentat mill-plott ta’ Kaplan-Meier

1rigura 1.




Figura 1: Plott ta’ Kaplan-Meier tal-Proporzjonijiet ta’ Pazjenti minghajr Rimettar jew Uzu ta’
Medikazzjoni ta’ Salvatagg (Studju 1 u Studju 2 Flimkien — HEC)
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Kimoterapija Moderatament Emetogenika u Kombinazzjomuiivet ta’ Kimoterapija b’Anthracycline u

Cyclophosphamide
Studju 3 (MEC)

Fl-Istudju 3, studju kliniku multi¢entriku, kazwali double-blind, ikkontrollat, fug grupp parallel dwar
kimoterapija moderatament emetogenika, 1::0v0gramm ta’ kura b’rolapitant (180 mg rolapitant, 2 mg
granisetron orali u 20 mg dexamethasotig’crali) gie mgabbel ma’ terapija ta’ kontroll (placebo, 2 mg
granisetron orali u 20 mg dexamethésorie orali) f’Jum 1 f*pazjenti li kienu gqeghdin jir¢ievu programm
ta’ kura ta’ kimoterapija moderatamant emetogenika li kien jinkludi 53 % tal-pazjenti li kienu qeghdin
jir¢ievu kombinazzjoni ta’ antiizaeycline u cyclophosphamide (AC). F’Jum 2 sa 3, il-pazjenti récevew

2 mg darba kuljum ta’ granisetyon orali. ll-prodott medicinali tal-istudju nghataw gabel il-kimoterapija
f’Jum 1 bl-intervalli 1i g¢izan: rolapitant (siegha sa saghtejn gabel); granisetron u dexamethasone

(30 minuta gabel). FiZ-zmien li tfassal I-istudju, il-programmi ta’ kura ghal kimoterapija li fihom AC
kienu meqjusa bhala,moderatament emetogenici. Gwida ricenti aggornat dawn il-programmi ta’ kura
ghal emetogenici,qawwija. Il-percentwal ta’ pazjenti li réevew carboplatin fi¢-Ciklu 1 kien ta’ 30 %.

Total ta’ 1,559 pazjent gew maghzula b’mod aleatorju jew ghall-programm ta’ kura ta’ rolapitant

(N = 684) ie'w ghat-terapija ta’ kontroll (N = 685). Fl-evalwazzjoni tal-effikacja kienu inkluzi total ta’
1,32Z.pazjent, 80 % kienu nisa u 20 % kienu rgiel. Minn dawn 1-1,332 pazjent, 28 % kellhom aktar
ninn, 65 sena u 6 % kellhom aktar minn 75 sena. U ghal darba ohra minn dawn 1-1,332 pazjent, 629
‘rcevew kimoterapija mhux-AC.

Il-punt tat-tmiem primarju kien rispons komplet (definit bhala 1-ebda episodju ta’” rimettar u I-ebda
prodott medicinali ta’ salvatagg) fil-fazi ttardjata (> 24 sa 120 siegha) ta’ dardir u rimettar ikkawzati
mill-kimoterapija. Kienu evalwati wkoll il-punti tat-tmiem specifikati minn qabel addizzjonali li
gejjin: rispons komplet fil-fazi akuta (0 sa 24 siegha) u fil-fazi globali (0 sa 120 siegha); 1-ebda
rimettar £'kull fazi tas-CINV, |-ebda dardir sinifikanti f’kull fazi tas-CINV, u z-zmien sal-ewwel
rimettar jew l-uzu ta’ prodott medicinali ta’ salvatagg.

Sommarju tar-rizultati tal-istudju mill-Istudju dwar il-MEC (Studju 3) huwa muri f’Tabella 2.
Sommarju tar-rizultati mis-subsettijiet mhux AC u AC huwa moghti f’Tabella 3.
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Tabella 2: Proporzjon tal-Pazjenti li Kienu Qeghdin Jir¢ievu Kimoterapija Moderatament
Emetogenika Li Kellhom Rispons skont il-Grupp tal-Kura u I-Fazi

Studju 3- MEC

Rolapitant Kontroll

(N = 666) (N = 666) Valur-p®
Punti ahharital-Effika¢ja® Rata (%) Rata (%)
Rispons Komplet
Ittardjata 71.3 61.6 <0.001
Akuta 83.5 80.3 N.S.
Globali 68.6 57.8 <0.001*
L-Ebda Rimettar
Akuta 87.8 84.5 N.S.
Ittardjata 80.5 69.8 < 0:Q01*
Globali 78.7 65.3 <.0001*
L-Ebda Dardir Sinifikanti (VAS
massima < 25 fuq skala ta’ 0-100 ) |
Akuta 82.1 84.7 N.S.
Ittardjata 72.7 69.4 N.S.
Globali 70.6 663 N.S.

|

iS-sess.

N.S.=Mhux sinifikanti (p> 0.05)
* N.S. wara aggustament specifikat minn gabel ghall-multiplicita.

2 |I-punt ahhari primarju kien rispons komplet fil-fazi ttardjata. Fazi aikuta: 0 sa 24 siegha wara
kors AC jew mhux AC; Fazi ttardjata: > 24 sa 120 siegha waré {dss AC jew mhux AC; Fazi

globali: 0 sa 120 siegha wara kors AC jew mhux-AC
b Jl-valuri P mhux aggustati huma miksuba mit-test ta’ Gochran-Mantel Haenszel, stratifikati skont

Tabella 3: Proporzjon tal-Pazjenti li Kiehu Qeghdin Jir¢ievu Kimoterapija AC jew
mhux-AC li Kisbu Rispons Kompiet

Rispons Komplet Rolapitaat Kontroll Valur-p?
Mhux-AC N.= 322 N =307

Ittardjata 761 63.8 <0.001
Akuta 207 84.4 0.016
Globali [74.8 61.2 <0.001
AC N = 344 N =359

Ittardjata 66.9 59.6 0.047
Akuta 76.7 76.9 N.S.
Globali 62.8 54.9 0.033

2 |1-valiri-? mhux aggustati huma miksuba mit-test ta’ Cochran-Mantel-Haenszel.
| N.S(=Nhux sinifikanti (p> 0.05)

77-zmien stmat sal-ewwel rimettar jew l-uzu ta’ prodott medicinali ta’ salvatagg f*pazjenti li kienu
qeghdin jircievu programm ta’ kura ta” MEC huwa pprezentat mill-plott ta’ Kaplan-Meier f’Figura 2.
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Figura 2: Plott ta’ Kaplan-Meier tal-Proporzjonijiet ta’ Pazjenti minghajr Rimettar jew Uzu ta’
Medikazzjoni ta’ Salvatagg (Studju 3-MEC)
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L-impatt tad-dardir u r-rimettar fuq il-hajja ta’ kuljum tal-paiienti kien valutat bl-uzu tal-Indici tal-
Ghajxien Funzjonali-Rimettar (FLIE — Functional Living{Ini'ex Emesis). Il-proporzjon ta’ pazjenti bl-
ebda impatt fuq il-hajja ta’ kuljum kien oghla fil-grupp,li ha.¥ aruby milli fil-grupp ta’ kontroll (MEC:
73.2 % vs. 67.4 %; p = 0.027).

Estensjoni ta’ ¢cikli multipli: F’kull studju, il-pazienti kellhom I-ghazla 1i jkomplu f’estensjoni ta’ ¢ikli
multipli sa 5 ¢ikli addizzjonali ta’ kimoterapiia billi jirc¢ievu 1-istess kura kif assenjata fl-ewwel ¢iklu.
F’Jum 6 sa 8 wara I-bidu tal-kimoterapijanil=pazjenti kienu mitluba jiftakru jekk kellhomx xi episodju
ta’ rimettar jew sforz biex jirrimettavijavi<dardir li fixkel il-hajja taghhom ta’ kuljum. L-attivita
antiemetika ta’ rolapitant inzammewmatul ¢ikli ripetuti ghal dawk il-pazjenti li komplew f’kull wiehed
mic¢-¢ikli multipli.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghail-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’rolapitant f’kydl sete tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u ttardjat
assocjati ma’_karsijiet inizjali u ripetuti ta’ terapija emetogenika hafna kontra 1-kancer ibbazata fuq
cisplatina1 terapija moderatament emetogenika kontra 1-kancer (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku).

5,2, Taghrif farmakokinetiku

Rolapitant juri farmakokinetika lineari bl-esponimenti jizdiedu b’mod proporzjonali ghad-doza.
Rolapitant jigi eliminat bil-mod b’half-life terminali medja ta’ madwar 7 ijiem. Rolapitant jigi eliminat
prin¢ipalment mill-fwied u I-marrara, b’kontribut zghir mill-eliminazzjoni mill-kliewi. Rolapitant jigi
metabolizzat minn CYP3A4 biex jifforma metabolit attiv prin¢ipali, M19. Studji in vitro jissuggerixxu
li rolapitant mhuwiex inibitur ta’ CYP2EL.

Assorbiment

Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant f’kundizzjonijiet ta’ sawm lil individwi
b’sahhithom, rolapitant seta’ jitkejjel fil-plazma bejn 30 minuta u I-kon¢entrazzjoni massima fil-
plazma (Cmax) ghal rolapitant li ntlahget f"madwar 4 sighat u s-Crnax medja kienet 968 ng/mL

12



(%CV:28 %). Wara dozi orali multipli ta’ 9 sa 45 mg darba kuljum ta’ rolapitant; I-akkumulazzjoni ta’
rolapitant kienet ta’ madwar 5 darbiet.

L-esponimenti sistemi¢i (Cmax u AUC) ghal rolapitant zdiedu b’mod proporzjonali ghad-doza meta d-
doza ta’ rolapitant zdiedet minn 4.5 mg ghal 180 mg. B’zieda ta’ 4 darbiet fid-doza mid-doza klinika
rakkomandata ta’ 180 mg, is-Cmax U I-AUC ta’ rolapitant zdiedu b’3.1 darbiet u 3.7 darbiet,
rispettivament.

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ rolapitant hija ta” madwar 100 %, li tindika effett minimu tal-ewwel
passagg.

L-ghoti konkomitanti ta’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma affettwax b’mod sinifikanti 1-
farmakokinetika ta’ rolapitant wara I-ghoti ta’ 180 mg rolapitant.

Distribuzzjoni

Rolapitant wehel hatha mal-proteini tal-plazma tal-bniedem (99.8 %). Il-volum tad-tsizibazzjoni
apparenti (Vd/F) kien 460 L f’individwi b’sahhithom, li jindika distribuzzjoni estepsiva'ta’ rolapitant
fit-tessuti. F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni b’rolapitant, il-Vd/F kier<3&4.L f’pazjenti morda
bil-kancer.

Bijotrasformazzjoni

Rolapitant jigi metabolizzat minn CYP3 A4 biex jifforma metabglit\attiv principali, M19
(C4-pyrrolidine-hydroxylated rolapitant). Fi studju ta’ bilané tal<(nassa, il-metabolit M19 kien il-
metabolit principali fi¢-¢irkolazzjoni. II-formazzjoni ta’ Mab\Kienet ittardjata b’mod sinifikanti bit-
Tmax Mmedjan ta” 120 siegha (medda: 24-168 siegha) u i=helf-life medja ta’ M19 kienet 158 siegha. I1-
proporzjon tal-esponiment ta’ M 19 ghal rolapitant ki¢iinta’ riadwar 50 % fil-plazma.

Eliminazzjoni
Wara dozi orali wahdiena (4.5 sa 180 mg)«<a’ rotapitant, il-half-life terminali medja (t.,) ta’ rolapitant

Kienet tvarja minn 169 sa 183 siegha (mad'wax, 7 ijiem) u kienet indipendenti mid-doza. F’analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni, it-tné€htija apparenti totali (CL/F) ta’ rolapitant kienet ta’
0.96 L/siegha f’pazjenti morda bil-kdncer:

Rolapitant jitnehha prin¢ipalmenswiill-fwied u I-marrara. Wara I-ghoti ta’ doza orali wahda ta’
180-mg [*“C]-rolapitant, medjeta’ 14.2 % (medda ta’ 9 % sa 20 %) u 73 % (medda ta’ 52 % sa 89 %)
tad-doza kienet irkupratg t>*awrina u fl-ippurgar, rispettivament fuq perjodu ta’ 6 gimghat. F’kampjuni
kombinati migburin fiioeijodu ta’ gimaghtejn, 8.3 % tad-doza kienet irkuprata fl-awrina
prin¢ipalment bhala metaboliti u 37.8 % tad-doza kienet irkuprata fl-ippurgar principalment bhala
rolapitant mhiyxénibdul. Rolapitant mhux mibdul jew M19 ma nstabux fil-kampjun kombinat tal-
awrina. EnzimiVi jimmetabolizzaw il-medi¢ina (u trasportaturi tal-medic¢ina) ghajr CYP3A4 involuti
fl-eliminazzioni ta’ rolapitant mill-fwied u I-marrara ghad iridu jigu ¢carati.

Farnlhkokinetika fpopolazzjonijiet specjali

Zta, Sess u Razza/Etnicita

L-analizijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni indikaw li s-sess u r-razza ma kellhom I-ebda impatt
sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta” Varuby. In-numru ta’ individwi ta’ < 45 u > 75 sena huwa
meqjus bhala mhux suffi¢jenti sabiex tigi kkaratterizzata b’mod shih l-effikacja ta’ rolapitant f’dawn
il-gruppi ta’ etajiet. Hemm data limitata f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar.

Indeboliment Epatiku

Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ 180 mg rolapitant lil pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A), il-farmakokinetika ta’ rolapitant kienet komparabbli ma’ dik ta” individwi
b’sahhithom. F’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B), is-Crmax medja Kienet
25 % aktar baxxa filwagt li I-AUC medja ta’ rolapitant kienet simili meta mgabbla ma’” dawk ta’
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individwi b’sahhithom. It-Tmax medjan ghal M 19 kien ittardjat ghal 204 sighat f*pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat meta mgabbel ma’ 168 siegha f’individwi b’sahhithom. II-
farmakokinetika ta’ Varuby ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh
Klassi C).

Indeboliment Renali

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, it-tnehhija tal-kreatinina (CLcr) fil-linja bazi ma wrietx
effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ rolapitant f’pazjenti morda bil-kancer 1i kellhom
indeboliment renali hafif (CLcr: 60 sa 90 mL/min) jew moderat (CLcr: 30 sa 60 mL/min) meta
magabbel ma’ pazjenti morda bil-kancer li kellhom funzjoni tal-kliewi normali. L-informazzjoni
mhijiex suffi¢jenti ghall-effett ta’ indeboliment renali sever. II-farmakokinetika ta’ Varuby ma gietx
studjata f’pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtiegu emodijalisi.

Relazzjoni bejn il-kon¢entrazzjoni u 1-effett

Okkupanza tar-Ricetturi NKi

Studju ta’ Tomografija b’Emissjoni ta’ Pozitroni (PET — Positron Emission Tomogreptaasiil-bniedem
b’rolapitant wera li rolapitant jagsam il-barriera ematoencefalika u jokkupa r-ricetsuri NK; tal-mohh.
Kienet osservata zieda dipendenti fuq id-doza fl-okkupanza medja tar-ricetturi N ’sifil-medda ta’ dozi
minn 4.5 mg sa 180 mg ta’ rolapitant. B’koncentrazzjonijiet ta’ rolapitant fil-plazina ta’ > 15 ng/mL u
348 ng/mL, l-okkupanzi tar-ricetturi NK; fir-regjuni kortikali kienu madwzr > 50 % u 90 %
rispettivament. Bid-doza ta’ 180 mg ta’ rolapitant, I-okkupanza medja tas-ricetturi NK; fir-regjuni
kortikali kienet akbar minn 90 % ghal mill-angas 120 siegha.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali*ta'sigyrta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni, potenzjal teratogeniku, u riskju ta’ kancer, ma iviril-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Il-mekkanizmu tad-differenza sinjifikanti fil-hai€-lives osservati bejn il-far u x-xadina (6-8 sighat) u 1-
bniedem (7 ijiem) ghadu ma giex ¢carat.

F’annimali gerriema, rolapitant gie ttes{jzt)& studji ta’ tossicita orali b’dozi ripetuti li damu sa

26 gimgha, u I-fwied, it-tirojde, il-k!evii, 1-epididime u l-utru kienu identifikati bhala organi fil-mira.
Fi studju ta’ tliet xhur fuq il-firi¢s; kicau osservati konvulzjonijiet kloni¢i f’annimal wiehed b’doza ta’
125 mg/kg/jum (madwar 6 ¢arqret.id-doza rakkomandata fil-bniedem abbazi tal-erja tas-superficje tal-
gisem). Fi studju ta’ xahar fiq\ix*xadini, kienu osservati konvulzjonijiet b’doza ta’ 60 mg/kg/jum
(madwar 5.8 darbiet id-d07a rakkomandata fil-bniedem abbazi tal-erja tas-superficje tal-gisem). Ir-
rilevanza tal-konvulziGiict ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

Fi studju dwar r&fertnita u l-izvilupp bikri tal-embriju fuq firien nisa, rolapitant hydrochloride f’doza
orali ekwivalan¥ gnal 9 mg/kg kuljum bazi libera (madwar 0.5 darbiet id-doza rakkomandata fil-
bniedemsbaaz. tal-erja tas-superficje tal-gisem) ikkawza tnaqqis temporanju fiz-zieda fil-piz tal-
gisem ta'-otam u zidiet fl-in¢idenza tat-telf gqabel u wara l-impjant. B’doza ekwivalenti ghal 4.5 mg/kg
kulin‘m bazi libera (madwar 0.2 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem abbazi tal-erja tas-
syperficje tal-gisem), kien hemm tnaqgqis fin-numru ta’ corpora lutea u fis-siti tal-impjantazzjoni.

Fi studju tal-izvilupp tal-firien gabel u wara t-twelid, I-effett tossiku fl-omm kien evidenti abbazi tal-
kundizzjoni ta’ mortalita/moribonda, it-tnaqgqis fil-piz tal-gisem u fil-konsum tal-ikel, it-telf totali tal-
boton, it-twelid fit-tul, it-tnaqqis fit-tul tat-tqala, u z-zieda fin-numru ta’ siti ta’ impjantazzjoni mhux
spjegati b’doza ekwivalenti ghal 22.5 mg/kg kuljum bazi libera (madwar 1.2 darbiet id-doza
rakkomandata fil-bniedem abbazi tal-erja ts-superfi¢je tal-gisem). L-effetti fuq il-frieh b’din id-doza
kienu jinkludu tnaqqis fis-sopravivenza wara t-twelid, u tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem u fiz-zieda fil-piz,
u jistghu jkunu relatati mal-effett tossiku osservat fl-omm. B’doza fl-omm ekwivalenti ghal 9 mg/kg
kuljum ta’ rolapitant bazi libera (madwar 0.5 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem abbazi tal-erja
tas-superficje tal-gisem), kien hemm tnaqqis fil-memorja fil-frieh nisa f’test tal-labirint u tnaqqis fil-
piz tal-gisem tal-frieh.
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Abbazi ta’ stima ta’ riskju ambjentali, rolapitant jitgies bhala persistenti hafna, bijoakkumulattiv u
mhux facilment bijodegradabbli.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-pillola

Lactose monohydrate
Pregelatinised starch
Microcrystalline cellulose (E 460)
Povidone (K-30)

Croscarmellose sodium

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Indigo carmine (E 132)

Polysorbate 80

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prédost medicinali
4 snin

6.4 Prekawzjonijiet spejali ghall-hazna

Dan il-prodott medicifiali i’ ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natur¥ tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-po.vvinyl chloride/polychlorotrifluoroethylene/fojl tal-aluminju ghal Zewg pilloli
Pakkett (a’ 2ewg pilloli

019\, Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TESARO Bio Netherlands B.V.

Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1180/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 April 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-A genij:
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZIONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIETU REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GTAL-AWTORIZ FiS-8UQ

KONDIZZJAN! Jiz T JEW RESTRIZZIONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGURJEFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

8465 RX Oudehaske

L-Olanda

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

8448 CN Heerenveen

L-Olanda

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
L-Olanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u I-iri¢irizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RISV¥ARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZIT! QHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar 1s-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentatizapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medicinali huma mnizzla fiklistat2d-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva'2(G01/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat

fug il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awt¢rizsazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta 1-ewwel rapport perjodiku

aggornat dwar 1=sigurta ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZIJONNIET JEW RESTRIZZIONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EVFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-

RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u

kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;
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Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TA’ BARRA

Kard tal-kartiera, kull wahda fiha 2 pilloli miksijin b’rita— Bl "BLUE BOX"

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Varuby 90 mg pilloli miksijin b’rita
Rolapitant

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 90 mg ta’ rolapitant.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT .

2 pilloli miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHA'TAY,

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
UZzu orali

6. TWISSIJA SPECJALT LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA HINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhifxw tha jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSWA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dozalwahda = 2 pilloli

’78. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1180/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J INCHATA

‘ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU_

[16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAKE

VARUBY

‘ 17. IDENTIFIKATURUNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkoll'i I-:dentifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDEI_':I'IT:IKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN
PN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Varuby 90 mg pilloli
Rolapitant

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ 4 "¢ J

TESARO Bio Netherlands B.V.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Varuby 90 mg pilloli miksijin b’rita
Rolapitant

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek:

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermies ticgtieck. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Altes2zzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Varuby u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Varuby
Kif ghandek tiehu Varuby

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Varuby

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X’inhu Varuby u ghalxiex jintuza

X’inhu Varuby
Varuby fih is-sustanza attiva rolapitant.

Ghalxiex jintuza Varuby
Varuby jghin sabiex jipprevjeni gersuni adulti morda bil-kan¢er milli ihossuhom imqallgha (imdardra)
jew milli jkunu mdardra (rithettar)-wagqt li jkunu geghdin jiehdu kura ta’ kimoterapija ghall-kancer.

Kif jahdem Varuby

Il- kimoterapija tistaz/ggieghel lill-gisem jerhi “sustanza P.” Is-sustanza P jehel mac-celluli tan-nervi
fic-centru tar-rimetiar 191-mohh, u b’hekk thossok imdardar jew li ser tkun imdardar. Rolapitant, is-
sustanza attiva.i\/aruby jimblokka s-sustanza P milli tehel ma’ dawn i¢-celluli tan-nervi u dan jghin
jipprevjeni f=gaveir u r-remettar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Varuby

ihux Varuby:
. jekk inti allergiku ghal rolapitant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

. jekk tiehu medicina erboristika msejha St John’s wort (Hypericum perforatum), uzata ghall-kura
tad-dipressjoni u d-diffikulta biex torqod (ara sezzjoni 2 taht ‘Medicini ohra u Varuby’).

Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiehu din il-medicina.
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu din il-medicina jekk:

. ghandek problemi severi fil-fwied jew fil-kliewi
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. trid tiechu ¢erti medi¢ini li jistghu jnaqqgsu I-effettivita ta’ Varuby, bhal:

- rifampicin, ghall-kura tat-tuberkulozi u infezzjonijiet ohra

- carbamazepine, ghall-kura ta’ epilessija u l-ugigh fin-nervi

- phenobarbital, ghall-kura ta’ epilessija

- enzalutamide, ghall-kura tal-kancer tal-prostata

- phenytoin, ghal trattament ta’ epilessija

- efavirenz, ghall-kura tal-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV)

- rifabutin ghall-kura tat-tuberkulozi u infezzjonijiet ohra

- medicini ohra li fihom antagonist ta’ NK1, bhal aprepitant u netupitant u palonosetron
hydrochloride (ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar asso¢jati ma’ kimoterapija ghall-
kancer) (ara sezzjoni 2 taht ‘Medicini ohra u Varuby’)

Tfal u adolexxenti
Varuby m’ghandux jittieched minn tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena minhabba li ma giex/t tucjat
fdan il-grupp.

Medicini ohra u Varuby
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhet jew tista’ tichu xi
medicini ohra. Varuby jista’ jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medicini ohra. Dawa, jinludu:

. propafenone (uzat ghal trattament ta’ tahbit irregolari jew abnormali tal-(a\n)

. tamoxifen (uzat ghal trattament tal-kancer tas-sider)

. metoprolol (uzat ghall-kura tal-pressjoni gholja tad-demm, u_kundizzjonijiet tal-galb)

. thioridazine (uzat ghal trattament ta’ kundizzjonijiet psikjattridi bhal skizofrenja)

. pimozide (uzat ghal trattament ta’ kundizzjonijiet psikjattricihhal skizofrenja)

. morfina (uzata biex tikkura ugigh moderat sa sever)

. methotrexate (uzat ghall-kura tal-kancer, il-psorijasis Unl-artrite rewmatika)

. irinotecan (uzata ghall-kura tal-kancer)

. topotecan (uzata ghall-kura tal-kancer)

. mitoxantrone (uzat ghall-kura tal-kancer)

. sulfasalazine (uzat ghall-kura ta’ certu ¢ipna’ miarda tal-imsaren u ghall-kura tal-artrite
rewmatika)

. doxorubicin (uzata fil-kimoterapija ghall-kancer)

. bendamustine (uzata fil-kura tal-fevvi<imja)

. digoxin (uzat ghall-kura ta’ kindizzjonijiet tal-galb)

. dabigatran (uzat biex jipprevyent emboli tad-demm)

. colchicine (uzat ghal 4rattament tal-gotta)

. medic¢ini msejha ‘statinsy bhal atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin u simvastatin, li jintuzaw

fil-kura ta’ livelli gbdljin ta’ xaham (bhall-kolesterol) fid-demm
. bosentan (uzat giari=kura ta’ pressjoni gholja tad-demm fl-arterja pulmonari)
. fexofenadine (uzat ghall-kura ta’ sintomi ta’ allergija)

Tqala u treddigh

M’hemniy, taghrif disponibbli dwar I-effetti ta’ din il-medicina jekk tittiched waqt it-tqala. Jekk inti
tqila, talisebMi tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel
tiehu(din)il-medicina.

Nihux maghruf jekk Varuby hux prezenti fil-halib; ghalhekk, it-treddigh mhuwiex rakkomandat waqt
il-kura b’din il-medi¢ina. Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew qed tippjana
li tredda’ qabel tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Varuby ghandu effett minuri fuq il-hila biex issuq u tuza magni. Tista’ thossok stordut jew ghajjien
wara li tichu din il-medi¢ina. Jekk dan isehh, m’ghandek issuq jew tuza l-ebda ghodod jew magni.

Varuby fih il-lactose

Kull doza (zewg pilloli) fiha 230 mg ta’ lattosju. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza
ghal c¢ertu tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu dan il-prodott medicinali.
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3. Kif ghandek tiechu Varuby

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-
ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

. Id-doza rakkomandata hija 180 mg (zewg pilloli ta” 90 mg). Ibla’ I-pilloli shah, ma’ ftit ilma.
. Hu l-pilloli fi Zzmien saghtejn qabel tibda ¢-¢iklu tal-kimoterapija tieghek.

. Tista’ tiechu Varuby mal-ikel jew fuqg stonku vojt.

Meta tichu Varuby qabel il-kimoterapija jigi evitat milli jizviluppa dardir u li thossok mdardar. P1iu:s
din il-medi¢ina fil-jiem ta’ wara li tichu 1-kimoterapija - sakemm ma tkunx wasalt biex tichu £1kIu
ichor ta’ kimoterapija. Tihux Varuby aktar minn darba kull gimaghtejn.

Jekk tiehu Varuby aktar milli suppost
Id-doza tas-soltu hija zewg pilloli. Jekk tahseb li stajt hadt aktar milli suppost, ghid.lit-tabib tieghek
mill-ewwel.

Jekk tinsa tiehu Varuby
Jekk insejt tichu d-doza tieghek, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

Jekk tieqaf tiehu Varuby
Varuby jghin biex jigi evitat li thossok imdardar u li tkun imdardar'meta tichu 1-kimoterapija. Jekk ma
tridx tichu din il-medicina, iddiskuti dan mat-tabib tieghek

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-iitedicima, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-mediling tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar j¢w tili-infermier tieghek jekk tinnota xi wiched mill-effetti sekondarji li
gejjin:
Effetti sekondarji<erji

Rari: jistghujarfeftwaw sa persuna 1 minn kull 1000

Jekk ikoliok\sintomi ta’ reazzjoni allergika, bhal qtugh ta’ nifs f’daqqa, nefha tax-xofftejn jew I-ilsien
jew bidlq fiirtoghma, nefha tal-gilda jew tat-tessut jew raxx jew deni f’daqqa, jew tahbit tal-galb
mghdggcl, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament. Dawn jaghtuk kura xierqa.

Tffetti sekondarji ohra:

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10
. ugigh ta’ ras

. stitikezza

. thossok ghajjien

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

. ugigh fil-muskoli

. thossok stordut, diffikulta tikkoncentra, nuqqas ta’ energija, thossok bi nghas (sonnolenza) jew
diffikulta biex torqod (insomnja)
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. problemi fl-istonku li jinkludu dwejjaq fl-istonku, nefha, dardir, ugigh, indigestjoni jew dijarea
. livelli baxxi ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggieldu 1-infezzjonijiet (jidhru fit-testijiet tad-demm)
. infezzjoni fil-halq

. feriti fil-halq

. tnaqqis fl-aptit

. sulluzzu

. dghufija

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000

. traxx fil-halq jew fil-gilda

. tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits (jidher fit-testijiet tad-demm)

. riskju akbar ta’ tnixxija ta” demm

. tnaqqis f’¢elloli bojod tad-demm i jiggieldu l-infezzjonijiet (jidher fit-testijiet tad-demm)
. deidrazzjoni

. livelli baxxi ta’ manjezju fid-demm (jidhru fit-testijiet tad-demm)
. sentimenti ta’ inkwiet jew ta’ biza’, agitazzjoni
. tghazziz tas-snien

. telf tal-bilan¢
. diffikulta biex ticcaglaq

. itik hass hazin jew thossok li kwazi se jtik hass hazin
. telf parzjali tas-smigh

. zanzin fil-widnejn

. vista mcajpra

. zieda fir-rata tal-qalb

. dwejjaq fl-istonku
. tibdil fil-mod kif tipporga s-soltu

. halq xott
. rifluss tal-a¢idu jew hruq ta’ stonku
. thossok tifga jew sensazzjoni li tirremetti

. pressjoni gholja tad-demm

. twaqqigh tax-xaghar

. raxx tal-gilda, simili ghall-akne

. gilda xotta

. ugigh fil-gogi

. ugigh fid-dahar

. dghufija, sensittivita jew\ugich fil-muskoli, u partikolarment jekk fl-istess hin ma thossokx
f’sikktek, ikollok tenipeiatura gholja jew tghaddi awrina skura. Dan jista’ jkun ikkawzat minn
kollass abnormalifa” miaskoli (kundizzjoni li tissejjah rabdomijolisi).

. problemi biex tifix:

Rappurtar tal-¢ffettr sekondarji

Jekk ikollokxiaftett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekandar,u possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondatii Cirettament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrappotia l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
Gin‘il-medicina.

5. Kif tahzen Varuby

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara “EXP”. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Varuby

Is-sustanza attiva hi rolapitant. Kull pillola fiha 90 mg ta’ rolapitant.

L-ingredjenti I-ohra huma:

. ll-galba tal-pillola: lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 taht ‘Varuby fih lactose’),
pregelantinised starch, microcrystalline cellulose (E460), povidone (K-30), croscarmellose

sodium, colloidal silicon dioxide u magnesium stearate.

. ll-kisja tal-pillola: polyvinyl alcohol, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, indigo carnine

(E 132), u polysorbate 80.

Kif jidher Varuby u I-kontenut tal-pakkett

II-pilloli huma ta’ lewn blu, imnaqqxa b’T0101 fuq naha u 100 fuq in-naha l-ohra.

Pakkett ta’ zewg pilloli f*folja tal-polyvinyl chloride/polychlorotrifluoroethylera/icil tal-aluminju ghal

zewg pilloli.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Teghid fis-Suq

TESARO Bio Netherlands B.V.
Joop Geesinkweg 901

1114 AB Amsterdam-Duivendrecht
L-Olanda

Manifatturi

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Appelhof 13
8465 RX Oudehaske
L-Olanda

Manufacturing Packaging Farmaca {MRF) B.V.

Neptunus 12
8448 CN Heerenveen
L-Olanda

TESARO Bio Nether'aras 8.V.
Joop Geesinkweg S 11

1114 AB Amste. dam-Duivendrecht
L-Olanda

Ghal kuil taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Alvtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Selgié/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

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



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

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

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

France
TESARO Bio France SAS
@ +33 176 728915

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

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

island
TESARO Bio Netherlands B, \*
@ +44 330 3328100

Italia
TESARO Bio ltalyG.ri.
@ +39 068 7502295

Kvmpog
TESARQ Bo Netherlands B.V.
@ +44 330 3328100

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

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

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

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

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

Polska
TESARO Bio Netherlands{b3\.
@ +44 330 3328100

Portugal

TESARO BIO-SPAIN S.L.U.,
SUCURSAL EMPORTUGAL
@ +351,217 143976

Rontania
TRSARO Bio Netherlands B.V.
& +44 330 3328100

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

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

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

Sverige
TESARO Bio Sweden AB
@ +46 850 619678

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

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f> <{XX/SSSS}>.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu
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