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W Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Truberzi 75 mg filmovertrukne tabletter.

Truberzi 100 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Truberzi 75 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg eluxadolin.

Truberzi 100 mg filfovertrukne tabletter
Hver fiImovertrukkBt@let indeholder 100 mg eluxadolin.

Alle hjeelpestoffer er anfm%r pkt. 6.1.
/0
%

3. L/AGEMIDDELFORM ¥
Q

Truberzi 75 mg filmovertrukne tabletter /‘%
Modificeret kapselformet lysegul til lysebru Ifmovertrukket tablet pa cirka 7 mm x 17 mm med
“FX75” praeget pa den ene side. ()

Modificeret kapselformet pink-orange til ferskenfarvet vertrukket tablet pa cirka 8 mm x 19 mm

4%{
Truberzi 100 mg filmovertrukne tabletter

med “FX100” praget pa den ene side. A
GQ
4. KLINISKE OPLYSNINGER (//C‘)
ﬁ *
4.1 Terapeutiske indikationer /\9®
/>

Truberzi er indiceret til voksne til behandling af diaré-domineret irritabel tyktar@grBS-D).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Behandlingen skal initieres og overvages af en leege med erfaring i diagnostik og behandling af mave-

tarm-sygdomme.
Den anbefalede dosis er 200 mg dagligt (én 100 mg tablet to gange dagligt).

For patienter, der ikke taler en dosis pa 200 mg dagligt (én 100 mg tablet to gange dagligt), kan dosis
nedseettes til 150 mg dagligt (én 75 mg tablet to gange dagligt).

/ldre

I princippet geelder de generelle dosisanbefalinger ogsa for patienter pa 65 ar og derover.

Pa grund af muligheden for gget falsomhed for bivirkninger kan det dog overvejes at initiere
behandling med eluxadolin med en dosis pa 150 mg dagligt (én 75 mg tablet to gange dagligt). Hvis



denne dosis tales godt, men ikke giver en tilstraekkelig virkning, kan dosis efterfalgende gges til
200 mg dagligt (én 100 mg tablet to gange dagligt). Se pkt. 4.4.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering pa baggrund af nyrefunktion er ikke ngdvendig (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Padiatrisk population
Eluxadolins sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 0 til 18 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Fordele og risici ved behandlingen skal vurderes jevnligt og ses i sammenhzang med svarhedsgraden
af patientens symptomer.

Administration

Til oral anvendelse.

Tabletterne skal tages sammen med mad morgen og aften (se pkt. 5.2).

Patienterne skal informeres om, hvis de glemmer en dosis (mere end 4 timer efter det normale
indtagelsestidspunkt), skal de tage den naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt og ikke tage to doser
samtidigt som erstatr@for den glemte dosis.

4.3 Kontraindikatione@o)

. Overfglsomhed over for e%olin eller over for et eller flere af hjalpestofferne anfart i pkt.
6.1.

. Alkoholisme, alkoholmisbrug, alkoholafhaengighed eller kronisk eller akut overforbrug af
alkohol. Disse patienter har forhgjét risiko for akut pancreatitis (se pkt. 4.4).

. Kendt eller mistanke om obstruktion%deveje og/eller pancreasgangen (fx galdesten, tumor,
periampullzr duodenaldivertikel) eller sy§do
patienter har gget risiko for spasmer i sphin

. Patienter uden galdeblare (fx pa grund af kole
risiko for at udvikle alvorlige bivirkninger i form
Oddi (se pkt. 4.4).

. Patienter i behandling med potente OATP1B1- haemmer@fx ciclosporin).

i eller dysfunktion af sphincter Oddi. Disse

ddi (se pkt. 4.4).

ktomi eller agenesi). Disse patienter har gget
gcreatltls og/eller spasmer i sphincter

. Pancreatitis i anamnesen eller kendte eller mistanke om stré@ijdturelle sygdomme i pancreas,
herunder obstruktion af ductus pancreaticus. Disse patienter rhgjet risiko for akut
pancreatitis (se pkt. 4.4). /0%

. Nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A-C). Disse patienter har%’;t risiko for at fa
signifikant forhgjet plasmakoncentration af eluxadolin (se pkt. 4.4 og 5:

. Kronisk eller alvorlig obstipation eller sequelae efter obstipation i anamn eller kendt eller
mistanke om mekanisk gastrointestinal obstruktion. Disse patienter kan have risiko for alvorlige
komplikationer af tarmobstruktion.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Pancreatitis

Der er en gget risiko for pancreatitis med eller uden spasme i sphincter Oddi (se pkt. 4.3) hos
patienter, der tager eluxadolin. Der er blevet indberettet alvorlige tilfeelde, der resulterede i
hospitalsindlzeggelse og dad, iser hos patienter uden galdeblare. Truberzi er kontraindiceret hos
patienter uden galdeblare og ved andre tilstande, der gger risikoen for udvikling af pancreatitis (se
pkt. 4.3). De fleste af de indberettede tilfeelde af alvorlig pancreatitis forekom inden for en uge efter
start af behandling med eluxadolin, og nogle patienter udviklede symptomer allerede efter én til to
doser, men der er ogsa indberettet tilfeelde af pancreatitis efter lengere tids behandling.

Patienter skal oplyses om og overvages for tegn og symptomer, der indikerer pancreatitis, fx
mavesmerter, der kan udstrale til ryg eller skulder, kvalme og opkastning. Patienter skal instrueres i at



ophgre med at tage leegemidlet og s@ge laegehjelp, hvis de udvikler disse symptomer, mens de tager
eluxadolin (se pkt. 4.8).

Alle patienter skal instrueres i ikke at indtage alkohol under behandling med eluxadolin.

Spasmer i sphincter Oddi

Pa grund af eluxadolins antagonistiske virkning pa my-opioidreceptoren er der potentielt en gget risiko
for spasmer i sphincter Oddi, som kan medfgre pancreatitis eller forhgjede leverenzymer forbundet
med akutte abdominalsmerter (fx galdestens-lignende smerter) hos patienter, der far eluxadolin — iseer
patienter uden galdeblare (se pkt. 4.3 og 4.8).

Der er efter markedsfgring indberettet alvorlige bivirkninger i form af spasme i sphincter Oddi med
eller uden pancreatitis, som medfarte hospitalsindlaeggelse, iseer hos patienter uden galdeblere. De
fleste af de indberettede tilfeelde af alvorlig spasme i sphincter Oddi forekom inden for en uge efter
start af behandling med eluxadolin, og nogle udviklede symptomer efter en til to doser. Truberzi er
kontraindiceret hos patienter uden galdeblere. Patienter med kendt eller formodet sygdom i eller
dysfunktion af sphincter Oddi og/eller sygdom i galdevejene eller pancreas, herunder pancreatitis i
anamnesen, ma ikke fa Truberzi (se pkt. 4.3).

Patienterne skal infefmeres om straks at seponere behandlingen og sgge laeege, hvis de far symptomer,
der kan tyde pa spasmeki sphincter Oddi, sasom akut forveerring af abdominalsmerter (fx akutte
epigastriske eller bilizrg(glvs. hgjre gvre kvadrant] smerter), som kan strale ud til ryg eller skulder,
med eller uden kvalme og stning. Behandling med Truberzi bgr ikke genstartes hos patienter, der
har udviklet galdevejsobstru ‘eller spasmer i sphincter Oddi, mens de har faet Truberzi (se pkt.

4.3). /A

Sy
Obstipation o
Eluxadolin kan forarsage obstipation. Un‘@

forarsage obstipation (se pkt. 4.5). Hvis pati ne udvikler sveer obstipation, skal de informeres om
at afbryde behandlingen med Truberzi og sgge 1&ge.

Risikoen for obstipation ved eluxadolin hos patiem%ed andre IBS-undertyper er ukendt, men kan
veere gget. Der skal udvises forsigtighed ved ordinati ,5 eluxadolin til IBS-patienter med et
varierende affgringsmgnster. 0@
Dgsighed og sedation /‘Q

Der er potentielt en gget risiko for dgsighed og sedation under ben%ling med eluxadolin (se pkt. 4.8)
hos patienter, der kan fa forhgjet plasmaniveau, for eksempel patie {&i‘r er genetisk disponerede for
ringe funktion af OATP1B1-transportgren. Da patientens genetiske di ition kan veere ukendt,
anbefales det, at patienterne kontrolleres for svaekkelse af deres mentale e siske evne til at udfare
potentielt farlige aktiviteter, for eksempel bilkarsel eller betjening af maskinefyse pkt. 4.7 og 4.8).

Medicinafheengighed og misbrugspotentiale /
Pa baggrund af de fysisk-kemiske og biofarmaceutiske egenskaber (meget lav oral biotilgeengelighed)
forventes eluxadolin at have minimal tendens til at medfare misbrug eller afheengighed.

: %vendelse sammen med andre leegemidler, der kan

Specielle populationer

/ldre

I de Kkliniske studier blev bivirkninger samlet set rapporteret med en gget hyppighed hos patienter > 65
ar. Patienter > 65 ar, som fik en dosis pa 75 mg to gange dagligt, havde imidlertid farre alvorlige
bivirkninger og bivirkninger, som medfgrte seponering, sammenlignet med patienter, der fik 100 mg
to gange dagligt (se pkt. 4.8.). En dosis pa 75 mg to gange dagligt kan derfor overvejes til denne
population, men benefit-risk-forholdet skal vurderes jeevnligt og ses i sammenhang med
sveerhedsgraden af patientens symptomer (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population
Eluxadolin bgr ikke anvendes til bgrn og unge, da det ikke er undersggt i denne population (se pkt.
4.2).



Nedsat nyrefunktion

Hos deltagere med terminalt nyresvigt (end stage renal disease (ESRD)), der endnu ikke var i dialyse,
var eksponeringen for eluxadolin signifikant forhgjet sammenlignet med tilsvarende, raske deltagere
med normal nyrefunktion. Det er dog ikke sandsynligt, at en sadan forhgjelse vil veere af klinisk
betydning (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Eluxadolin ma ikke anvendes til patienter med kendt eller mistanke om nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-klasse A-C) i anamnesen (se pkt. 4.3).

Indvirkning pa plasmaniveauet pa grund af variationer i OATP1B1-transportgrens funktion
Plasmaniveauet er forhgjet hos patienter, der er genetisk disponerede for ringe funktion af OATP1B1-
transportgren, og hos disse patienter kan der forventes en gget hyppighed af bivirkninger, iszer
bivirkninger i mave-tarm-kanalen og CNS (se pkt. 5.2).

Galdesyremalabsorption

En betydelig andel af patienter med diagnosen IBS-D kan vare pavirket af galdesyremalabsorption
som en mulig arsagil IBS-D-symptomerne. Eluxadolins sikkerhed og virkning i denne undergruppe
af IBS-D-patienter etC%be klarlagt.

45 Interaktion med ar@zlaegemidler og andre former for interaktion
/0
Leaegemidler, der forarsager obst n

Selvom der ikke er pavist direkte i tioner med andre leegemidler, skal kronisk anvendelse af
loperamid sammen med eluxadolin und@ds, da det kan gge risikoen for obstipation. Anvendelse af
eluxadolin sammen med andre leegemidl r,ﬁan forarsage obstipation (for eksempel

antikolinergika, opioider osv.), skal ogsa un

OATP1B1-h&mmere /4

Samtidig indgift af OATP1B1-hammere (ciclospor%ﬁfibrozil, antiretrovirale midler [atazanavir,
lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir], rifampin) o adolin kan gge eksponeringen for
eluxadolin (se pkt. 5.2). Eluxadolin ma ikke indgives sar%med sadanne legemidler (se pkt. 4.3).
OATP1B1-substrater )

Ved samtidig indgift @ger eluxadolin eksponeringen for OATP1B1- ratet rosuvastatin (se pkt. 5.2)
med op til 40 % af den samlede eksponering, hvilket normalt ikke ans -at veere Klinisk relevant.
Virkningen pa andre statiner, der er mere fglsomme OATP1B1-substrate imvastatin og
atorvastatin) kan imidlertid veere mere udtalt. Der skal derfor udvises forsigt hos patienter, der
far sadanne leegemidler, iser i hgje doser.

Andre OATP1B1-substrater, der potentielt kan pavirkes, omfatter for eksempel sartaner (valsartan,
olmesaran).

CYP3A-substrater

Samtidig indgift af eluxadolin kan nedsette den systemiske eksponering for leegemidler, der
metaboliseres af CYP3A4. Der kan optraede tab af virkning, iseer nar lsegemidler med lav dosis og
smalt terapeutisk indeks (fx alfentanil, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus, tacrolimus) indgives samtidig med eluxadolin.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af eluxadolin til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
For en sikkerheds skyld bgr Truberzi undgas under graviditet.



Amning

Det er ukendt, om eluxadolin udskilles i human mealk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyrestudier viser, at eluxadolin udskilles i maelk (se pkt. 5.3
for detaljer). En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller
behandling med Truberzi skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrgrende eluxadolins indvirkning pa human fertilitet. Hos rotter var der
ingen indvirkning pa parring, fertilitet og fertilitetsindeks (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Eluxadolin pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Der skal udvises forsigtighed, da der er observeret dgsighed og sedation i kliniske studier (se pkt. 4.4
0g 4.5).

4.8 Bivirkninge(

De hyppigst rapporterede ninger (forekomst > 5 %) er obstipation (7 % og 8 % hos patienter, der
fik henholdsvis 75 mg og 10 kvalme (8 % og 7 % ved henholdsvis 75 mg og 100 mg) samt
abdominalsmerter (6 % og 7 % enholdsvis 75 mg og 100 mg). Der kan desuden opsta alvorlige
bivirkninger i form af pancreatitis (8;2% og 0,3 % ved henholdsvis 75 mg og 100 mg) samt spasmer i

sphincter Oddi (0,2 % og 0,8 % ved he@Ldsvis 75 mg og 100 mg).

Tabel over bivirkninger

Folgende bivirkninger, fra kliniske studier og g&ata e indberetninger, og som anses for at vare
relateret til eluxadolin-behandling, er klassificeret ¥agnhold til MedDRA’s systemorganklasse og
hyppighedskonvention: meget almindelig (> 1/10), a elig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.00 eget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan

ikke estimeres ud fra forhandenveerende data). /‘G
Systemorgan-klasse Almindelig @&ilmindelig Ikke kendt
N
Immunsystemet % Overfglsomhed®
Nervesystemet Svimmelhed i b
Dgsighed? 7
&
Mave-tarm-kanalen Obstipation Spasmer i sphincter
Kvalme Oddi?®
Abdominalsmerter? Pancreatitis
Opkastning
Flatulens
Abdominal distention
Gastrogsofageal refluks*
Hud og subkutane vaev Udslat®
Undersggelser Forhgjet ALAT
Forhgjet ASAT

Termen “dgsighed” omfatter: dgsighed og sedation
2Termen “abdominalsmerter" omfatter: abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter og gvre
abdominalsmerter.



3Termen “spasmer i sphincter Oddi” omfatter: manifestation som pancreatitis (alkoholisk pancreatitis,
pancreatitis og akut pancreatitis) og forhgjede leverenzymer med abdominalsmerter
(abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, dyspepsi og sphincter Oddi dysfunktion).

*Termen “gastrogsofageal refluks” omfatter: gastrogsofageal refluks, dyspepsi og gastritis.

STermen “udsleet” omfatter: dermatitis, allergisk dermatitis, udslet, generaliseret udslaet,
makulopapulgst udslet, papulgst udslet, klgende udsleet, urticaria og idiopatisk urticaria.

*Termen “overfglsomhed” omfatter: anafylaksi, angiogdem (fx haevet ansigt og/eller sveelg), dyspng,
sammensngring i halsen og smerter i/trykken for brystet — indberettet spontant i perioden efter
markedsfaring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Obstipation

Cirka 50 % af tilfeeldene af obstipation opstod inden for de fgrste 2 behandlingsuger.

Forekomsten af alvorlig obstipation var under 1 % hos patienter, der fik 75 mg og 100 mg eluxadolin,
og der var ingen alvorlige komplikationer af obstipation forbundet med eluxadolin i de pivotale
studier. Henholdsvis 1 % af de patienter, der fik 75 mg, og 2 % af de patienter, der fik 100 mg,
seponerede behandlingen eller afbragd den midlertidigt pa grund af obstipation sammenlignet med < 1
% i placebogruppeg? Patienterne skal informeres om at afbryde behandlingen og sgge laege, hvis de far
alvorlig obstipation %kt. 4.4).

Spasmer i sphincter Oddi Q
| kliniske studier blev spasmetr.

incter Oddi, der viste sig som forhgjede leverenzymer forbundet
med abdominalsmerter hos 8 pa r, som pancreatitis hos 1 patient og som abdominalsmerter med
lipasestigning til under 3 gange de e normalgranse hos 1 patient. 80 % (8/10) af tilfeeldene af
spasmer i sphincter Oddi forekom inde den farste behandlingsuge. Alle tilfeelde forsvandt efter
seponering af Truberzi, og symptomerne va;gzpisk bedret den efterfalgende dag. Alle tilfeelde af
spasmer i sphincter Oddi opstod hos patient n galdebleere. Eluxadolin er derfor kontraindiceret i
denne population og til patienter med tidligere eyejsproblemer (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4). Forekomst
af sadanne bivirkninger hos patienter med intakte q%veje kan ikke udelukkes.

Pancreatitis O
| kliniske studier blev der ogsa rapporteret tilfeelde af panc@é&is, som ikke var forbundet med
spasmer i sphincter Oddi. Ud af de 5 rapporterede tilfeelde var &¥orbundet med et overforbrug af
alkohol, 1 var forbundet med galdeslam, og i et tilfeelde seponere@gtienten eluxadolin 2 uger inden
symptomernes indtraeden. /

Alle tilfeelde af pancreatitis blev retrospektivt vurderet til at veere Iette,g?et om de var forbundet
med spasmer i sphincter Oddi eller ej, hvilket tyder pa, at der ikke var tal organsvigt eller lokale
eller systemiske komplikationer. Alle tilfeelde af pancreatitis forsvandt med
efter seponering af eluxadolin; 80 % (4/5) forsvandt inden for 1 uge efter sepon

(se pkt. 4.4).

/ldre

Af 1.795 IBS-D-patienter, der deltog i kliniske studier med eluxadolin og blev allokeret til 75 mg eller
100 mg to gange dagligt, var 139 (7,7 %) > 65 ar, mens 15 (0,8 %) var > 75 ar.

Generelt var der en gget hyppighed af bivirkninger i den &ldre population sammenlignet med patienter
< 65 ar, hvilket var konsistent pa tvars af alle behandlingsgrupper, herunder placebogruppen.
Hyppigheden af alvorlige bivirkninger, gastrointestinale bivirkninger og bivirkninger, der medfarte
seponering, var oftest lavere ved 75 mg-dosen sammenlignet med 100 mg-dosen. Derfor kan en dosis
pa 75 mg to gange dagligt bruges i denne population (se pkt. 4.2 and 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendix V.

4.9 Overdosering



Symptomer
Supraterapeutiske orale enkeltdoser af eluxadolin pa op til 1.000 mg og intranasale enkeltdoser pa op

til 200 mg var forbundet med en hgjere forekomst af bivirkninger end en enkelt 100 mg dosis, is&r
bivirkninger fra mave-tarm-kanalen og centralnervesystemet. En overdosis af eluxadolin kan give
symptomer, der skyldes, at laegemidlets kendte farmakodynamiske virkninger gges.

Behandling
| tilfeelde af en akut overdosis skal patienten observeres ngje og have understgttende

standardbehandling efter behov. Gastrisk lavage eller indgift af kul bar overvejes. | lyset af
eluxadolins virkning pa opioidreceptorer bgr indgift af en my-opioid-antagonist, sdasom naloxon,
overvejes. Gentagen indgift kan vaere ngdvendig i betragtning af naloxons korte halveringstid. Hvis
naloxon administreres, skal patienten monitoreres ngje for at vurdere, om symptomerne pa
overdosering vender tilbage, hvilket kan tyde pa, at en yderligere injektion af naloxon er ngdvendig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakody@miske egenskaber

Farmakoterapeutisk ki ikation: Antipropulsiva, ATC-kode: AO7DA06

Virkningsmekanisme O)/

Eluxadolin er en lokalt virkende et my-opioidreceptor-agonist (WOR-agonist) og delta-
opioidreceptor-antagonist (JOR-antagénist). Eluxadolin er desuden en kappa-opioidreceptor- (kOR-)
agonist. Eluxadolins bindingsaffiniteter({i) til human pOR og 60OR er henholdsvis 1,8 nM og 430
nM. Eluxadolins bindingsaffinitet (Ki) til hyman xOR er ikke fastlagt, men Ki for marsvins
cerebellum-xOR er 55 nM. Hos dyr interag% luxadolin med opioidreceptorer i tarmene. Eluxadolin
har udvist virkning i normaliseringen af den gastfdingestinale passage og defaekation i flere
dyremodeller af &ndret gastrointestinal funktion — stressinduceret eller efter gastrointestinal
inflammation. Eluxadolin har meget lav oral biotilgengelighed og udviser ingen paviselige CNS-
medierede virkninger hos dyr efter oral indgift af effekti ser. Eluxadolin reverserer desuden det
hyperalgesiske respons i en dyremodel af akutte colitis-ind de viscerale smerter.

Farmakodynamisk virkning Q
Da biotilgengeligheden er begranset, er eluxadolins farmakodynamiSKe aktivitet fortrinsvist baseret
pa en lokal virkning i mave-tarm-kanalen. Som belaeg for manglen pa iske farmakodynamiske

virkninger findes resultaterne fra et oralt studie af misbrugstendensen me
opioidmisbrugere (ikke afhzngige), som viste, at orale doser pa op til 1.000 ke medfarte
signifikant pupilkonstriktion eller signifikant smag for stoffet. Et studie af misb endensen med
intranasale doser pa 100 mg og 200 mg eluxadolin viste hgjere systemiske koncentrationer af
eluxadolin, som medfgarte &ndringer i pupildiameter, men var forbundet med modvilje mod stoffet.
Der blev ikke observeret tegn pa CNS-medierede bivirkninger hos patienter med IBS-D. Samlet set
tyder disse resultater pa, at patienter ikke vil opleve signifikante bivirkninger i centralnervesystemet
eller samme bivirkninger som ved et misbrugsstof, nar leegemidlet tages efter anvisningerne og i
terapeutiske doser.

agelse af fritids-

Klinisk virkning og sikkerhed

Eluxadolins virkning og sikkerhed hos IBS-D-patienter blev fastlagt i to randomiserede,
multinationale, dobbeltblinde, placebokontrollerede multicenterstudier (studie 1 og 2). Der deltog i alt
1.282 patienter i studie 1 (IBS-3001) og 1.146 patienter i studie 2 (IBS-3002), som fik Truberzi 75 mg,
Truberzi 100 mg eller placebo to gange dagligt. Patienterne havde en gennemsnitsalder pa 45 ar (18-
80 ar, heraf 10 % > 65 ar), 66 % var kvinder, 86 % var hvide, 12 % var sorte, og 27 % var af
latinamerikansk oprindelse.

Alle patienter opfyldte kriterierne for IBS ifglge Rome 111 og skulle derudover opfylde falgende
kriterier:




. En gennemsnitsscore for ‘Worst Abdominal Pain’ (WAP) i de forudgaende 24 timer pa > 3,0 pa
en skala fra O til 10 i ugen inden randomisering.

. En gennemsnitsscore for daglig affgringskonsistens (Bristol Stool Score, BSS) pa > 5,5 og
mindst 5 dage med en BSS-score pa > 5 pa en skala fra 1 til 7 i ugen inden randomisering.

. En gennemsnitsscore for globale symptomer pa > 2,0 pa en skala fra 0 til 4 (0 star for ingen
symptomer, 1 star for lette symptomer, 2 star for moderate symptomer, 3 star for kraftige
symptomer, og 4 star for meget kraftige symptomer) i ugen inden randomisering.

Studiernes design var ens i de forste 26 uger. Studie 1 (IBS-3001) fortsatte dobbeltblindet i yderligere
26 uger for at undersgge den langsigtede sikkerhed (i alt 52 ugers behandling) efterfulgt af 2 ugers
opfalgning. Studie 2 (IBS-3002) omfattede en 4 ugers enkeltblindet seponeringsperiode med placebo
efter behandlingsperioden pa 26 uger.

Eluxadolins virkning blev undersggt med anvendelse af en samlet respondentanalyse, defineret som en
forbedring i daglig WAP-score pa > 30 % sammenlignet med det ugentlige gennemsnit ved baseline
SAMTIDIG med en reduktion i BSS til <5 mindst 50 % af dagene inden for et tidsinterval.
Forbedringer i globale symptomer pa IBS blev vurderet pa baggrund af et responsendepunkt for
tilstreekkelig lindripg, defineret som tilstraekkelig lindring af IBS-symptomer mindst 50 % af ugerne,
0g et responsendepu or globale symptomer, defineret som en daglig klassificering af globale
symptomer som ingen ette mindst 50 % af dagene. Endepunkternes udfald var baseret pa
patienternes daglige registregimger i elektroniske daghgger.

Effektresultaterne for > 50 % aftespondentdagene (primare sammensatte endepunkt) i 6 méneder
vises i tabel 2. | begge studier v elen af patienter, som var kombinerede respondenter pa Truberzi
100 mg to gange dagligt, statistisk fikant hgjere end for placebo. Andelen af patienter, der var
respondenter med tilstraekkelig lindring(Var statistisk signifikant hgjere for Truberzi 100 mg to gange
dagligt end for placebo i 6 maneders inte v% i begge studier. Andelen af patienter, der var
respondenter med forbedring i globale symp ;% var statistisk signifikant hgjere for Truberzi

100 mg to gange dagligt end for placebo i inter ee% 6 maneder i studie 2 og numerisk hgjere end

for placebo i studie 1. Der var ingen forskelle i eff ellem kennene.

Tabel 2: Effektresultater i randomiserede kliniske stldjer

. (S _
Studie 1 (IBS 3001) Q Studie 2 (IBS 3002)
P, Truberzi
Truberzi | Truberzi | Place 4’ erzi | 75mg Placeb
100 mg 75 mg bo 10 * n=381 0
n=426 n=427 n=427 | n=382) n=382
Q
Kombineret respons ol
Respondentrater 29 % 23 % 19% 33% 30 % 20 %
P-veerdier 0,001 0,112 < 0,001 < 0,001
Respons,
abdominalsmerter
Respondentrater 47 % 45 % 43% 50 % 48 % 45%
P-veerdier 0,355 0,852 0,148 0,448
Respons, BSS pa <5
Respondentrater 34 % 28 % 24% 40% 34 % 24 %
P-veerdier 0,001 0,186 < 0,001 < 0,001
Respons, tilstreekkelig
lindring
Respondentrater 49,5 % 45,7 % 40,0 % 53,7 % 52,8 % 43,7 %

P-veerdier 0,005 0,097 0,006 0,013




Respons, globale

symptomer

Respondentrater 34,7 % 351% 28,8 % 43,2 % 45,1 % 34,3 %
P-veerdier 0,063 0,048 0,012 0,002

Hvad angar det daglige kombinerede respons begyndte eluxadolin at adskille sig fra placebo kort tid
efter behandlingsstart, og der blev observeret en maksimal virkning efter 4-6 uger, som blev opretholdt
under hele behandlingsforlgbet. Desuden var andelen af patienter, som var kombinerede respondenter
pa eluxadolin ved hvert 4 ugers interval i maned 1 til og med maned 6, hgjere end ved placebo for
begge dosers vedkommende i begge fase 3-studier. Dette viser, at effekten opretholdes ved
kontinuerlig behandling med eluxadolin.

Behandling med eluxadolin medfarte desuden signifikante forbedringer hos de patienter, hvis IBS-D-
symptomer ikke blev kontrolleret i tilstreekkelig grad af loperamid inden inklusion i studiet.

Da teersklen for abdominalsmerte-respons i veerste daglige abdominalsmerter blev forhgjet til en
forbedring pa > 40 % eller > 50 % i forhold til baseline, var andelen af abdominalsmerte-respondenter
6-7 % hgjere for eluxadolin 100 mg to gange dagligt end for placebo. Dette var statistisk signifikant (p
<0,009) for de sa%de (studie 1 og studie 2) data. Patienter, der fik eluxadolin, rapporterede desuden
signifikante fald i affgtingshyppighed og oppustethed i abdomen sammenlignet med placebo, hvilket
blev pavist som aendr?%i forhold til baseline i daglige affaringer og score for oppustethed i uge 12
0g uge 26. Patienter, deri xadolin, rapporterede signifikant stigning i dage uden affgringstrang —
bade for > 50 % dage uden affgtingstrang og > 75 % dage uden afferingstrang. Desuden forbedrer
eluxadolin patienternes livskva |@’ ignifikant. Dette er vist ved en a&ndring i scoren pa spargeskemaet
IBS-QOL i forhold til baseline i u 0g 26.

Der blev ikke pavist nogen tegn pa re d diaré eller abdominalsmerter i den 4 ugers enkeltblinde
seponeringsperiode i studie 2 (IBS-300

2). /;f
Peediatrisk population 'f@
Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forp%;en til at fremlaegge resultaterne af studier

med Truberzi i en eller flere undergrupper af den p iske population med IBS-D (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pediatrisk anvendelse). 0
<.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber (N

Eluxadolins systemiske eksponering efter oral indgift er lav og i ovée‘ stemmelse med leegemidlets
lokale virkning i mave-tarm-kanalen. Det aktive stof har lineaer farmakokKigetik uden akkumulering
efter gentagen dosering to gange dagligt. Den gennemsnitlige plasmahalv@ stid er 5 timer med stor
inter-individuel variation. Eluxadolin udskilles fortrinsvis via galdesystemet! yrerne spiller en
minimal rolle i eliminationen. Eluxadolin virker ikke inducerende eller haemme@?@é de vigtigste
CYP-enzymer, men har dog et vist potentiale for metabolisme-baseret inaktivering af CYP3A4. Det er
substrat for og hemmer af leveroptagelsestransportaren OATP1B1 og substrat for
levereffluxtransportaren MRP2. Nedsat leverfunktion eller samtidig indgift af ciclosporin medferer
signifikant stigning i plasmakoncentrationen af eluxadolin.

Absorption
Eluxadolins absolutte biotilgeengelighed er ikke fastlagt, men skennes at veere lav pa grund af den

begransede absorption og first pass-effekten. Eluxadolin absorberes hurtigt under faste med en
median Tmax pa 2 timer. Indgift af eluxadolin i forbindelse med et fedtholdigt maltid reducerede bade
Cmax (50 %) og AUC (60 %) signifikant uden nogen virkning pa Tmax. Der var ingen akkumulering af
det aktive stof efter gentagen administration af orale doser to gange dagligt.

Fordeling
I en farmakokinetisk populationsanalyse var eluxadolins estimerede tilsyneladende fordelingsvolumen

27.100 I. Hos raske forsggspersoner var eluxadolin moderat (81 %) bundet til plasmaproteiner.
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Biotransformation

Eluxadolin udskilles primart i faeeces — enten som uabsorberet aktivt stof eller via galdesystemet;
nyrerne spiller en minimal rolle i eliminationen.

In vitro studier har vist, at eluxadolin er stabilt i humane hepatocytter og lever- og tarmmikrosomer.
Den eneste metabolit af eluxadolin, som blev pavist, var den ubetydelige og inaktive acylglukuronid-
metabolit (M11), der dannes ved glukuronisation af methoxybenzoesyre-delen. Efter en oral dosis pa
1.000 mg til raske frivillige meaend blev M11 pavist i urin, men ikke i det systemiske kredslgb.
Eluxadolin findes fortrinsvis som (S,S)-diastereomeren (> 99 %) og gennemgar kun ringe eller slet
ingen chiral omdannelse in vivo.

Eluxadolin har lavt potentiale for leegemiddelinteraktioner pa grund af den begraensede CYP-
heemning/induktion in vitro, og fordi eluxadolin ikke er substrat for CYP’er ved klinisk relevante
koncentrationer.

OATP1B1-heemmere
Eluxadolin er substrat for leveroptagelsestransportaren OATP1B1. Samtidig indgift af eluxadolin og
ciclosporin (en OATP1B1-ha&mmer) ggede eluxadolins eksponering cirka 5 gange (se pkt. 4.3 og 4.5).

MRP2-h&mmere

Eluxadolin er substr
probenecid (en MRP2-
gange. Dosisjustering er i

levereffluxtransporteren MRP2. Samtidig indgift af eluxadolin og
er) medfgrte en stigning i eksponeringen for eluxadolin pa cirka 1,4
dvendig.

7
OATP1B1-substrater O;
Eluxadolin heemmer Ieveroptagelse%sportmen OATP1BL1. Samtidig indgift af eluxadolin og
rosuvastatin (et OATP1B1-substrat) me@¥grte en stigning i eksponeringen for rosuvastatin og den
vigtigste aktive metabolit, n-desmethyl-rosyvastatin, pa op til 1,4 gange sammenlignet med indgift af
rosuvastatin alene. Dosisjustering er ikke n%g ved samtidig indgift af OATP1B1-substrater. Der
skal dog udvises forsigtighed hos patienter, so yje doser af OATP1B1-substrater (se pkt. 4.5).

Undersggelse af leegemiddelinteraktioner %

In vitro studier viser, at eluxadolin hverken inducerer (%g& 2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP3A4 og heller ikke hemmer CYP1A2, CYP2A6, C P%YPZC& CYP2C19, CYP2C8 og
CYP2D6 ved Klinisk relevante koncentrationer. CYP2E1 blevfimmet let (50 % heemmende
koncentration [ICso] cirka 20 puM [11 pg/ml]), om end dette ikke %ntes at resultere i klinisk
relevante interaktioner. 7>

In vitro studier i humane levermikrosomer viste, at eluxadolin ikke er
ved Klinisk relevante koncentrationer [IC5,=450 UM], men i humane tarm
en metabolisme-afhengig CYP3A4-hemmer med en Kinat pa 0,1 min™ og K>
| kliniske studier hos raske personer medfarte en indgift af eluxadolin 100 mg t ge dagligt i en
uge med en enkelt oral dosis pa 4 mg midazolam imidlertid ingen andring i Cmax for midazolam og en
let nedsattelse af AUC (ca. 10 %). Cmax 0g AUC for metabolitten 1-hydroxy-midazolam blev gget
med henholdsvis ca. 14 % og 7 %, hvilket tyder p4, at eluxadolin kan veere en let CYP3A4-induktor
og kan nedseette eksponeringen for samdigt indgivne CYP3A4-substrater. (se pkt. 4.5).

In vitro studier indikerede, at eluxadolin er substrat for og heemmer af leveroptagelsestransportgren
OATP1B1 og substrat for levereffluxtransportgren MRP2, men ikke substrat for eller heemmer af P-
gp- og BCRP-transportgrerne.

irekte CYP3A4-hemmer
somer var eluxadolin
450 uM (256 pg/ml).

Elimination

Efter en enkelt oral dosis pa 300 mg [**C] eluxadolin til raske mand blev 82,2 % af det samlede [**C]
eluxadolin pavist i feeces inden for 336 timer, og mindre end 1 % blev pavist i urin inden for 192
timer.

Specielle populationer

Kan, alder, etnicitet

| betragtning af eluxadolins lokale virkning i mave-tarm-kanalen, lave orale biotilgengelighed (Forar)
og manglende metabolisering blev det anset for ungdvendigt at gennemfare prospektive kliniske
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studier for at undersgge forskelle i forhold til alder, body mass index (BMI), etnicitet og ken.
Farmakokinetiske data fra raske frivillige, der blev puljet pa tveers af fase 1-studier (med anvendelse af
en enkelt oral dosis pa 100 mg) og analyseret for potentielle forskelle baseret pa ken, alder, etnicitet og
BMI, viste ingen signifikante forskelle.

Nedsat nyrefunktion

Hos deltagere med ESRD, der endnu ikke var i dialyse, var eluxadolins plasma-Cmax 2,2 gange hgjere
0g AUC,. 4,2 gange hgjere end hos tilsvarende, raske deltagere med normal nyrefunktion. Mangden
af uforandret eluxadolin, der blev genfundet i urinen, var 0,01 % og 0,05 % af dosis hos henholdsvis
deltagere med ESRD og raske deltagere. Selvom eksponeringen for eluxadolin var signifikant forhgjet
hos deltagere med ESRD, der endnu ikke var i dialyse, sammenlignet med tilsvarende, raske deltagere
med normal nyrefunktion, er det ikke sandsynligt, at en sadan forhgjelse vil vere af klinisk betydning,
fordi den geometriske middelveerdi af Cmax 0g AUCo.t hos deltagerne med ESRD 13 i samme interval
som den, der blev observeret i flere starre studier med raske frivillige.

Nedsat leverfunktion

Den tilsyneladende clearance af eluxadolin er markant reduceret og halveringstiden gget hos patienter
med nedsat leverfugktion (se pkt. 4.3 og 4.4). Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg til personer med
forskellige grader a at leverfunktion og til raske personer var plasmaniveauerne af eluxadolin

gennemsnitligt 6 gange nge og 16 gange hgjere hos personer med henholdsvis let, moderat og
alvorligt nedsat leverfunkt Child Pugh-klasse A, B, C), mens halveringstiden var gget 3-5 gange

(se pkt. 4.3 0g 4.4). /P

%
Haplotyper med ringe funktion af C%PlBl
Plasmaniveauet er forhgjet hos patient r er genetisk disponerede for ringe funktion af OATP1B1-
transportgren, og hos disse patienter kan de;grventes en gget hyppighed af bivirkninger, iser
bivirkninger i mave-tarm-kanalen og CNS ( ,ﬂ&t. 4.4).

Q

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata {%

Preekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesk deret ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, gen@hicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. Hos rotter blev eluxaddlih udskilt i meelk pa en tilnsermelsesvis
dosisproportionel made med en maksimal koncentration, der var @&5( end plasmakoncentrationen.

Oﬁ *
Z
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @Q
/\
6.1 Hjeelpestoffer @/

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (E 460)
Kolloid vandfri silica (E 551)
Crospovidon type B (E 1202)
Mannitol (E 421)
Magnesiumstearat (E 572)
Polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350 (E 1521)
Talcum (E 553B)

Gul jernoxid (E 172)

Rad jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PCTFE/PVC/AIl-blister med 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningsstarrelser med 28, 56 og multipakninger, der indeholder 168 (3 pakninger med 56 i hver)
filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt Iaegemld@ samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
S
7. INDEHAVER AF M%DSFQRINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals InternatiQ@’F Limited

Clonshaugh Business & Technology Pa@/‘

Dublin 17, D17 E400, /
Irland 'f‘,f
o

4
8. MARKEDSFQRINGSTILLADELSESNU%}R (-NUMRE)

(R

EU/1/16/1126/001-006 A

GQ
9. DATO FOR F@RSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELQ%ORNYELSE AF
TILLADELSEN /%
8
Dato for ferste markedsfaringstilladelse: 19 September 2016 ®/‘

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
{MM/AAAA}

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE
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8
ANDRE@%HOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDS%INGSTILLADELSEN

e

BETINGELSER EL: BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKE EFFEKTIV ANVENDELSE AF

LAGEMIDLET (N
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FORBATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Warner Chilcott Deutschland GmbH
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4,

64331 Weiterstadt,

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, op@rede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendels%jodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-re ??datoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgen @ ateringer offentliggjort pa den europaeiske webportal for

leegemidler.
S

D. BETINGELSER ELLER BEGR/EE@INGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L l@/IIDLET
4

e Risikostyringsplan (RMP) %

2

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de p%ede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godke datering af RMP.

Oﬁ/b
$§

e paanmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur @/‘

En opdateret RMP skal fremsendes:

e nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtagtf( nye oplysninger,
der kan medfare en veesentlig éendring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepael (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 75 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 75 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 75 mg eluxadolin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER
N

O

| 4. LAGEMIDDELFORY OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

l//’
Filmovertrukne tabletter %
28 tabletter /
Q

56 tabletter

*

g

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

D

Laes indlaegssedlen inden brug. O
Oral anvendelse. \Q@/‘
S D

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAY@’(EEVARES

UTILGANGELIGT FOR BGRN ..

%
Opbevares utilgengeligt for barn. G/‘
&

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/001 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1126/002 28 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

ot (%n

| 14. GENEREL KLASSHGIKATION FOR UDLEVERING

/)/0
o/
| 15.  INSTRUKTIONER VEDRBRENDE ANVENDELSEN
O~
7/
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFf
S/
TRUBERZI 75 mg R}

e

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODEA
N

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identif?@/r,

O,.
Za

\ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBAQ@ATA
=
Q
PC: {nummer} /

SN: {nummer}
NN: {nummer}
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RKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ETIKET (MED BLA BOKS - KUN MULTIPAKNING)- 75 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 75 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 75 mg eluxadolin.

Z
| 3. LISTE OVERBALPESTOFFER
\‘v
%A
| 4. LAGEMIDDELFORMAG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

A
Filmovertrukne tabletter S
Multipakning: 168 (3 pakninger med 5@}ve‘r) tabletter.

g

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

D

Laes indlaegssedlen inden brug. O
Oral anvendelse. \Q@/‘
S D

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAY@’(EEVARES

UTILGANGELIGT FOR BGRN ..

%
Opbevares utilgengeligt for barn. G/‘
&

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/005 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56 i hver)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

<

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

°Q
2,

W

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

~¢
Q.
| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIET,
%
TRUBERZI 75 mg e,
XN

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGK@BE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig iden@‘@tor.

G

2

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

J
S,
PC: {nummer} )
SN: {nummer} /
NN: {nummer}
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RKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
MELLEMLIGGENDE KARTON (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING UDEN BLA BOKS -
KUN MULTIPAKNING) - 75 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 75 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 75 mg eluxadolin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER
N

O

| 4. LAGEMIDDELFORY OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

l//'
Filmovertrukne tabletter %
56 tabletter. Del af en multipakning; Qélées ikke separat.
Y ol

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMSTRATIONSVEJ(E)
(&Y

Lees indlaegssedlen inden brug. 4%
Oral anvendelse. ?Q
@,,m
6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SK)&@)PBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN (&
(4
. O..
Opbevares utilgaengeligt for barn. /@
S,
Oy

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER 4

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/005 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56 i hver)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

/
| 14.  GENEREL KIASSIFIKATION FOR UDLEVERING

&
'I\
| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN
V%
&
[16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT
v /0
TRUBERZI 75 mg 'f%A

(N

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig i%ikator.

%,

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
v/\O
PC: {nummer} \9@
75

SN: {nummer}
NN: {nummer} G/
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton — 100 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 100 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg eluxadolin.

| 3. LISTE OVER HJ/AELPESTOFFER

R

O

| 4. LAGEMIDDELFERM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

2
Filmovertrukne tabletter O;
28 tabletter G/
@ *

56 tabletter
v/
A

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISPRATIONSVEJ(E)
/,

D

Lees indlaegssedlen inden brug. O
Oral anvendelse. gQ@
7
@ D

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAB’@&BEVARES

UTILGANGELIGT FOR BZRN R

7
Ay
Opbevares utilgaengeligt for barn. o Y
&

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

24



11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/003 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1126/004 28 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

ot (%n

| 14. GENEREL KLASSHGIKATION FOR UDLEVERING

/) *
7
o/
| 15.  INSTRUKTIONER VEDRBRENDE ANVENDELSEN
O~
(At
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFf
S/
TRUBERZI 100 mg %/)
Q

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODEA
Q

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identif?(fy/

O *
Za

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBAREDATA
U4
&
PC: {nummer}

SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ETIKET (MED BLA BOKS - KUN MULTIPAKNING) - 100 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 100 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg eluxadolin.

Z
| 3. LISTE OVERBALPESTOFFER
\‘v
%A
| 4. LAGEMIDDELFORMAG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Y/
Filmovertrukne tabletter S
Multipakning: 168 (3 pakninger med 5@),ve‘r) tabletter

g

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

D

Laes indlaegssedlen inden brug. O
Oral anvendelse. \Q@/‘
S D

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAY@’(EEVARES

UTILGANGELIGT FOR BGRN ..

%
Opbevares utilgengeligt for barn. G/‘
&

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/006 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56 i hver)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

Z

‘ 14. GENEREL}(&SSIFIKATION FOR UDLEVERING
\‘v

..

| 15.  INSTRUKTIONER V’%@RENDE ANVENDEL SEN

S

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIET

V/
TRUBERZI 100 mg ,ffe
R

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKRQDE

N7
Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig i?e@ikator.

.

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer} )
NN: {nummer} /
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
MELLEMLIGGENDE KARTON (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING UDEN BLA BOKS -
KUN MULTIPAKNING) - 100 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 100 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg eluxadolin.

Z
| 3. LISTE OVERBALPESTOFFER
\‘v
%A
| 4. LAGEMIDDELFORMAG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

/A
- Q
Filmovertrukne tabletter ol

56 tabletter. Del af en multipakning, sae@e ilfke separat.

g

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

D

Laes indlaegssedlen inden brug. O
Oral anvendelse. \Q@/‘
S D

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAY@’(EEVARES

UTILGANGELIGT FOR BGRN ..

%
Opbevares utilgengeligt for barn. G/‘
&

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Irland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1126/006 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56 i hver)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

Z

‘ 14. GENEREL}(&SSIFIKATION FOR UDLEVERING
\‘v

..

| 15.  INSTRUKTIONER V’%@RENDE ANVENDEL SEN

S

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIET

V/
TRUBERZI 100 mg ,ffe
R

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKRQDE

N7
Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig i?e@ikator.

.

| 18.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer} )
NN: {nummer} /
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER -75mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 75 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited

/
3. UDL@BSDATQ,

EXP 05)0) .
2,
4. BATCHNUMMER <
N
Lot {f.
4o )
5.  ANDET “ 2
’Zo@/‘
QG
“%
/\0
)y
S
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - 100 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

TRUBERZI 100 mg filmovertrukne tabletter.
eluxadolin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Allergan Pharmaceuticals International Limited

/
3. UDL@BSDATQ,

EXP 05)0) .
2,
4. BATCHNUMMER <
N
Lot {f.
4o )
5.  ANDET “ 2
’Zo@/‘
QG
“%
/\0
)y
S
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Indleegsseddel: Information til patienten

Truberzi 75 mg filmovertrukne tabletter
Eluxadolin

W Dette lzgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se
sidst i afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over ind %dlen

Virkning og anvenh%

1.

2. Det skal du vide, fer d nder at tage Truberzi
3. Sadan skal du tage Trube z’é/

4. Bivirkninger /@

5. Opbevaring Vel

6.

Pakningsstarrelser og yderligere o@minger
%%
Q
/

Truberzi er et laegemiddel, der indeholder det aktive s luxadolin. Det bruges til behandling af
irritabel tyktarm (IBS) med diaré (IBS-D) hos voksne. %
/\

1. Virkning og anvendelse

IBS er en almindelig tarmlidelse. De mest fremtraedende symp@rrér pa IBS-D er:

- mavesmerter (/

- ubehag i maven /c‘)

- diaré /)

- pludselig affgringstrang. Ay
<.

Truberzi virker pa tarmens overflade ved at genoprette en normal tarmfunktion @,Kndre falelsen af
smerter og ubehag hos patienter med IBS-D.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Truberzi

Tag ikke Truberzi:

- hvis du er allergisk over for eluxadolin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Truberzi (angivet i
afsnit 6)

- hvis du har eller har haft beteendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)

- hvis du fra fadslen ikke har nogen galdeblere, eller din galdeblare er blevet fjernet kirurgisk

- hvis du har eller har haft problemer med alkoholmisbrug, alkoholafhangighed, eller hvis du har
et alkoholforbrug

- hvis du har eller har haft en hvilken som helst form for blokering i galdebleren, galdegangene
eller bugspytkirtlen (sasom galdesten, tumor, divertikel pa tolvfingertarmen)

- hvis du har eller har haft sygdom i sphincter Oddi (en lille rund muskel i den gverste del af
maven, der regulerer strammen af galde og bugspyt ind i den gverste del af tarmene), eller hvis
sphincter Oddi ikke fungerer korrekt
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- hvis du har en leversygdom og nedsat leverfunktion

- hvis du har haft forstoppelse i et stykke tid, eller hvis forstoppelse er dit mest fremtrsedende
symptom pa IBS (kaldes for ‘IBS med forstoppelse’ [IBS-C])

- hvis du har eller kan teenkes at have en blokering i tarmene

- hvis du tager medicin, som kan gge indholdet af eluxadolin i blodet (sékaldte OATP1B1-
heemmere, for eksempel ciclosporin).

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du er usikker pa, om noget af ovenstaende geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Hold op med at tage Truberzi og sgg straks leege, hvis du far et eller flere af falgende symptomer,
mens du tager dette leegemiddel:
- nye smerter eller forvaerring af smerter i maveregionen, eventuelt samtidig med kvalme og
opkastning
e Smerterne kan komme hurtigt efter, at du er begyndt at tage Truberzi. Du kan have smerter
i hgjre side af maven eller i det gverste omrade af maven, lige under ribbenene. Det kan
fales, som om smerterne breder sig til ryggen eller skulderen/skuldrene

for eksempel beteendelse i bugspytkirtlen eller kramper i sphincter Oddi)

or at fa problemer i bugspytkirtlen eller galdegangen kan veere hgjere, hvis
du drikkérmgget alkohol,

o kramper i sphigcter Oddi forsvinder normalt, nar man holder op med at tage Truberzi

- sveer forstoppelse. O;
Q

Fortael din laege: /
- hvor meget alkohol, du drikker (@dht genstande om dagen);
- hvis du far bivirkninger sdsom svim %d og sevnighed.

Veer sarlig forsigtig, hvis du er 65 ar eller derover, dé der er gget risiko for, at du far bestemte
bivirkninger (se afsnit 4). O

Bgrn og unge &Q

Truberzi ma ikke gives til bgrn og unge under 18 ar, da der%indes information om anvendelse af

leegemidlet til denne aldersgruppe. &

Brug af anden medicin sammen med Truberzi O/

Forteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eIIercaS}&;jort det for nylig.

Undga hyppig anvendelse af loperamid (et leegemiddel til behandling af diar%du tager Truberzi,
da det kan gge risikoen for forstoppelse. Undga at tage Truberzi sammen med a legemidler, som

kan forarsage forstoppelse, sdsom opioider (fx fentanyl [bruges til behandling af smerter]) eller
antikolinerge midler (fx atropin [bruges blandt andet til behandling af hjertesygdomme]).

Nogle legemidler kan gge indholdet af Truberzi i blodet. Disse midler kan omfatte:

- ciclosporin (et leegemiddel, der undertrykker immunsystemet - bruges til behandling af
beteendelseslignende tilstande)

- gemfibrozil (bruges til at nedsatte blodets indhold af fedtstoffer)

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir og tipranavir (antiretrovirale midler, der bruges til
behandling af hiv-infektion)

- rifampicin (antibiotikum, der bruges til behandling af infektioner)

Lad veere med at tage Truberzi sammen med nogen af ovenstaende leegemidler.

Truberzi kan gge indholdet af nogle legemidler i blodet. Disse leegemidler kan omfatte:

- rosuvastatin (et statin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol og til forebyggelse af
hjerte-karsygdom)

- valsartan og olmesartan (bruges til behandling af forhgjet blodtryk)
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Truberzi kan seenke indholdet af nogle leegemidler i blodet. Disse leegemidler kan omfatte:

- erythromycin (bruges til behandling af infektioner)

- midazolam (et leegemiddel, der bruges til bedgvelse for eksempel i forbindelse med kikkert-
undersggelser)

- nifedipin (bruges til behandling af forhgjet blodtryk)

- alfentanil, fentanyl (opioide analgetika, der bruges til behandling af smerter)

- dihydroergotamin, ergotamin (bruges til behandling af migraene)

- pimozid (bruges til behandling af psykiske lidelser)

- kinidin (bruges til behandling af hjertesygdomme)

- sirolimus, tacrolimus (leegemidler, der undertrykker immunsystemet - bruges til regulering af
kroppens immunreaktion)

Forteel det til leegen eller apotekspersonalet, for du tager Truberzi, hvis noget af ovenstaende geelder

for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller pa apoteket.

Graviditet og amning
Du ma ikke tage Truberzi, hvis du er gravid eller ammer. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke
om, at du er gravid eller planlagger at blive gravid, skal du sperge din lzege til rads, for du tager dette

leegemiddel. (

Trafik- og arbejd35|%

Det er ikke sandsynligt uberzi vil paV|rke din evne til at kare bil eller bruge veerktgj eller
maskiner. Du vil dog kunne |v|rkn|nger sasom sgvnighed eller svimmelhed, mens du tager
Truberzi, og det kan pavirke d til at kare bil eller betjene maskiner. Lad veere med at kare bil
eller betjene maskiner, mens du %{qﬁtte leegemiddel, fer du ved, hvordan det pavirker dig.

S
3. Sadan skal du tage Truberzi /,f

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvi@pg. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Den anbefalede dosis er én 100 mg tablet to gange dagh

Din lzege vil muligvis ordinere en lavere dosis pa én 75 blet to gange dagligt, hvis du:
- er 65 ar eller derover Yo
- ikke kan tale dosen pa 100 mg Q

Tabletterne skal tages oralt (gennem munden) morgen og aften sa%n med mad.
Hvis du har taget for meget Truberzi

Forteel det til leegen eller tag pa skadestuen med det samme, hvis du har taﬁ%ere Truberzi, end du

skulle.
&
Hvis du har glemt at tage Truberzi
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den nzste dosis pa det
naste planlagte tidspunkt og fortseat pa normal vis.
Hvis du holder op med at tage Truberzi
Du ma ikke holde op med at tage Truberzi uden ferst at tale med din leege om det, da dine symptomer
kan forveerres.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige
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Hold op med at tage Truberzi og sag straks leege, hvis der opstar nye smerter eller en forveerring af
smerter i maveregionen, eventuelt samtidig med kvalme og opkastning, mens du tager Truberzi. Disse
symptomer forekommer kun sjeldent (kan ramme op til 1 ud af 100 personer) og kan vere tegn pa
problemer i bugspytkirtlen eller galdegangen (for eksempel betendelse i bugspytkirtlen eller kramper i
sphincter Oddi).

Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet hos nogle mennesker, efter de havde taget 1 eller 2
doser Truberzi. Du skal straks holde op med at tage Truberzi og omgaende sgge laegehjelp, hvis du
har tegn eller symptomer pa en allergisk reaktion, herunder:

- heevelser i/af ansigtet, leeberne, munden, tungen og/eller sveelget

- stakandethed eller andre vejrtreekningsproblemer

- smerter i eller trykken for brystet

- klge

- udslaet

- naldefeber

Sver forstoppelse, som kan medfare hospitalsindleeggelse, er forekommet efter indtagelse af Truberzi.
Du skal straks holdg’op med at tage Truberzi og omgaende ringe til din leege, hvis du far sver
forstoppelse, mens er Truberzi.

Undga at tage Truberzi en med anden medicin, der kan give forstoppelse (se afsnit 2: Brug af
anden medicin sammen m uberzi).

7
Andre bivirkninger kan omfat@?
Almindelige: kan forekomme hos o@{f 1 ud af 10 personer
- svimmelhed

- sgvnighed /‘/'f

- forstoppelse ,f
- kvalme

- mavesmerter {%
- opkastning

- luft i maven (flatulens)
- oppustethed %f

- halsbrand eller sure opstad Q

- udslet )

- unormale resultater af blodprgver (forhgjet indhold af bestem%erenzymer)
/}.

Indberetning af bivirkninger )

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apoteket. Dette %Sgsé mulige

bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargre an ogsa indberette

bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix

V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om

sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisteret og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Truberzi indeholder:

- Aktivt stof: eluxadolin. Hver tablet indeholder 75 mg eluxadolin.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (E 460), kolloid vandfri silica (E 551),
crospovidon, type B (E 1202), mannitol (E 421) og magnesiumstearat (E 572).
Filmovertrak: polyvinylalkohol (E 1203), titandioxid (E 171), macrogol 3350 (E 1521), talcum
(E 553B), gul jernoxid (E 172) og red jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstarrelser

De filmovertrukne tabletter er modificeret kapselformede, lysegule til lysebrune og praeget med
‘FX75’ pa den ene side.

Tabletterne er pakket i PCTFE/PVC/Al-blister. Truberzi fas i pakninger, der indeholder 28 eller 56
filmovertrukne tabletter og i multipakninger med 168 filmovertrukne tabletter, der bestar af 3 asker,
der hver indeholder 86 filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstmr% ikke ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfzri iadelsen
Allergan Pharmaceuticals Inter al Limited
Clonshaugh Business & Techno%

Dublin 17, D17 E400,

Irland .

Fremstiller

Warner Chilcott Deutschland GmbH G/
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4, %
64331 Weiterstadt, 0
Tyskland \Q@
Yo’
GQ
7
O,) .
Se
7
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg/Nederland
Allergan n.v

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.o.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland
Allergan GmbH
Tel: + 49 69 9203871050

Danmark/Norge/S%FinIand/Sverige
Allergan Norden AB

TIf/Puh/Tel: + 45808845&%’@/0:

+ 47 80 01 04 97 (NO); O’

+ 358 800 115 003 (FI); @

+ 46 8 594 100 00 (SE) /
EMada/ Kbmpog {f.

Allergan Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 74 73 300

Espaiia
Allergan S.A.
Tel: + 34 91 807 6130

France
Allergan France SAS
Tél: +33 (0)1 49 07 83 00

Hrvatska
Ewopharma d.o.0.
Tel: +385 1 6646 563

bbarapus
Anepran bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0) 800 20 280

island
Actavis Pharmaceuticals Iceland ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Allergan S.p.A
Tel: + 39 06 509 562 90

6)

Ireland/Malta

Allergan Pharmaceuticals International
Limited

Tel: + 1800 931 787 (IE);

+ 356 27780331 (MT)

Latvija/Lietuva/Eesti
Allergan Baltics UAB

Tel: + 371 676 60 831 (LV);
+37 052072 777 (LT);

+ 37 2634 6109 (ET)

Magyarorszag
Allergan Hungary Kft.
Tel.: +36 80 100 101

Osterreich
Pharm-Allergan GmbH
Tel: +43 1 99460 6355

Polska
Allergan Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 256 3700

% tugal
Lda
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Te%& 21 425 3242

Romania
Allergan S. R?/
Tel: +40 21 301@4/92

Slovenija Q/‘
Ewopharma d.o.o. @/
Tel: + 386 (0) 590 848 40

Slovenska republika
Allergan SK s.r.o.
Tel: +421 800 221 223

United Kingdom
Allergan Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 494026



Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Truberzi 100 mg filmovertrukne tabletter
Eluxadolin

"W Dette lzgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se
sidst i afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over ind %dlen

Virkning og anven

Det skal du vide, far d@nder at tage Truberzi
Sadan skal du tage Trub

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere o@smnger

'fg_@/

Truberzi er et laegemiddel, der indeholder det aktive s luxadolin. Det bruges til behandling af
irritabel tyktarm (IBS) med diaré (IBS-D) hos voksne. %
/\

o~ whE

1. Virkning og anvendelse

IBS er en almindelig tarmlidelse. De mest fremtraeedende symp@rg pa IBS-D er:

- mavesmerter (/

- ubehag i maven /c‘)

- diaré /)

- pludselig afferingstrang. Ay
<.

Truberzi virker pa tarmens overflade ved at genoprette en normal tarmfunktion @,Kndre falelsen af
smerter og ubehag hos patienter med IBS-D.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Truberzi

Tag ikke Truberzi:

- hvis du er allergisk over for eluxadolin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Truberzi (angivet i
afsnit 6)

- hvis du har eller har haft beteendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)

- hvis du fra fadslen ikke har nogen galdeblere, eller din galdeblare er blevet fjernet kirurgisk

- hvis du har eller har haft problemer med alkoholmisbrug, alkoholafhangighed, eller hvis du har
et alkoholforbrug

- hvis du har eller har haft en hvilken som helst form for blokering i galdebleren, galdegangene
eller bugspytkirtlen (sasom galdesten, tumor, divertikel pa tolvfingertarmen)

- hvis du har eller har haft sygdom i sphincter Oddi (en lille rund muskel i den gverste del af
maven, der regulerer strammen af galde og bugspyt ind i den gverste del af tarmene), eller hvis
sphincter Oddi ikke fungerer korrekt
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- hvis du har en leversygdom og nedsat leverfunktion

- hvis du har haft forstoppelse i et stykke tid, eller hvis forstoppelse er dit mest fremtraedende
symptom pa IBS (kaldes for ‘IBS med forstoppelse’ [IBS-C])

- hvis du har eller kan teenkes at have en blokering i tarmene

- hvis du tager medicin, som kan gge indholdet af eluxadolin i blodet (sakaldte OATP1B1-
heemmere, for eksempel ciclosporin).

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du er usikker pa, om noget af ovenstaende gelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Hold op med at tage Truberzi og sgg straks leege, hvis du far et eller flere af falgende symptomer,
mens du tager dette leegemiddel:
- nye smerter eller forvaerring af smerter i maveregionen, eventuelt samtidig med kvalme og
opkastning
e Smerterne kan komme hurtigt efter, at du er begyndt at tage Truberzi. Du kan have smerter
i hgjre side af maven eller i det gverste omrade af maven, lige under ribbenene. Det kan
fales, som om smerterne breder sig til ryggen eller skulderen/skuldrene

for eksempel beteendelse i bugspytkirtlen eller kramper i sphincter Oddi)

or at fa problemer i bugspytkirtlen eller galdegangen kan veere hgjere, hvis
du drikkérmgget alkohol,

o kramper i sphigcter Oddi forsvinder normalt, nar man holder op med at tage Truberzi

- sveer forstoppelse. O;
Q

Fortel din laege: /
- hvor meget alkohol, du drikker (@éht genstande om dagen);
- hvis du far bivirkninger sdsom svim ,%d og sevnighed.

Veer sarlig forsigtig, hvis du er 65 ar eller derover, dé der er gget risiko for, at du far bestemte
bivirkninger (se afsnit 4). O

Bgrn og unge &Q

Truberzi ma ikke gives til bgrn og unge under 18 ar, da der%indes information om anvendelse af

leegemidlet til denne aldersgruppe. &

Brug af anden medicin sammen med Truberzi O/

Forteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin elle%gjort det for nylig.

Undga hyppig anvendelse af loperamid (et leegemiddel til behandling af diar%du tager Truberzi,
da det kan gge risikoen for forstoppelse. Undga at tage Truberzi sammen med a legemidler, som

kan forarsage forstoppelse, sdsom opioider (fx fentanyl [bruges til behandling af smerter]) eller
antikolinerge midler (fx atropin [bruges blandt andet til behandling af hjertesygdomme]).

Nogle legemidler kan gge indholdet af Truberzi i blodet. Disse midler kan omfatte:

- ciclosporin (et leegemiddel, der undertrykker immunsystemet - bruges til behandling af
beteendelseslignende tilstande)

- gemfibrozil (bruges til at nedsatte blodets indhold af fedtstoffer)

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir og tipranavir (antiretrovirale midler, der bruges til
behandling af hiv-infektion)

- rifampicin (antibiotikum, der bruges til behandling af infektioner)

Lad veere med at tage Truberzi sammen med nogen af ovenstaende leegemidler.

Truberzi kan gge indholdet af nogle legemidler i blodet. Disse leegemidler kan omfatte:

- rosuvastatin (et statin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol og til forebyggelse af
hjerte-karsygdom)

- valsartan og olmesartan (bruges til behandling af forhgjet blodtryk)
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Truberzi kan seenke indholdet af nogle leegemidler i blodet. Disse leegemidler kan omfatte:

- erythromycin (bruges til behandling af infektioner)

- midazolam (et leegemiddel, der bruges til bedgvelse for eksempel i forbindelse med kikkert-
undersggelser)

- nifedipin (bruges til behandling af forhgjet blodtryk)

- alfentanil, fentanyl (opioide analgetika, der bruges til behandling af smerter)

- dihydroergotamin, ergotamin (bruges til behandling af migraene)

- pimozid (bruges til behandling af psykiske lidelser)

- kinidin (bruges til behandling af hjertesygdomme)

- sirolimus, tacrolimus (leegemidler, der undertrykker immunsystemet - bruges til regulering af
kroppens immunreaktion)

Forteel det til leegen eller apotekspersonalet, far du tager Truberzi, hvis noget af ovenstaende gealder

for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller pa apoteket.

Graviditet og amning
Du ma ikke tage Truberzi, hvis du er gravid eller ammer. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke
om, at du er gravid eller planlagger at blive gravid, skal du sperge din lzege til rads, for du tager dette

leegemiddel. (

Trafik- og arbejdssi%ed

Det er ikke sandsynligt, @uberzi vil pavirke din evne til at kare bil eller bruge verktgj eller
maskiner. Du vil dog kunne‘@Pivirkninger sasom sgvnighed eller svimmelhed, mens du tager
Truberzi, og det kan pavirke d e til at kare bil eller betjene maskiner. Lad veere med at kare bil
eller betjene maskiner, mens du %}ette leegemiddel, fer du ved, hvordan det pavirker dig.

S
3. Sadan skal du tage Truberzi /,f

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvi@pg. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Den anbefalede dosis er én 100 mg tablet to gange dagliGt.

Tabletterne skal tages oralt (gennem munden) morgen o n sammen med mad.

/\
Hvis du har taget for meget Truberzi Q
Forteel det til leegen eller tag pa skadestuen med det samme, hvis @&r taget mere Truberzi, end du
skulle. /C()

/}.

Hvis du har glemt at tage Truberzi )
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag d@,ﬂ&ste dosis pa det
naste planlagte tidspunkt og fortsaet pa normal vis. /

Hvis du holder op med at tage Truberzi

Du ma ikke holde op med at tage Truberzi uden farst at tale med din lzege om det, da dine symptomer
kan forverres.

Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige

Hold op med at tage Truberzi og seg straks leege, hvis der opstar nye smerter eller en forvarring af
smerter i maveregionen, eventuelt samtidig med kvalme og opkastning, mens du tager Truberzi. Disse
symptomer forekommer kun sjaldent (kan ramme op til 1 ud af 100 personer) og kan vare tegn pa
problemer i bugspytkirtlen eller galdegangen (for eksempel betaendelse i bugspytkirtlen eller kramper i
sphincter Oddi).
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Alvorlige allergiske reaktioner er forekommet hos nogle mennesker, efter de havde taget 1 eller 2
doser Truberzi. Du skal straks holde op med at tage Truberzi og omgaende sgge leegehjelp, hvis du
har tegn eller symptomer pa en allergisk reaktion, herunder:

- heevelser i/af ansigtet, leeberne, munden, tungen og/eller sveelget

- stakandethed eller andre vejrtreekningsproblemer

- smerter i eller trykken for brystet

- klge

- udslaet

- nealdefeber

Sveer forstoppelse, som kan medfare hospitalsindlaeggelse, er forekommet efter indtagelse af Truberzi.
Du skal straks holde op med at tage Truberzi og omgaende ringe til din leege, hvis du far sveer
forstoppelse, mens du tager Truberzi.

Undga at tage Truberzi sammen med anden medicin, der kan give forstoppelse (se afsnit 2: Brug af
anden medicin sammen med Truberzi).

Andre bivirkningef kan omfatte
Almindelige: kan fo me hos op til 1 ud af 10 personer
- svimmelhed

- sgvnighed GO)
- forstoppelse /7
- kvalme O;

- mavesmerter /
- opkastning

- luft i maven (flatulens) /‘/,f
- oppustethed 'f
Q

- halsbrand eller sure opstad
- udsleet 4
- unormale resultater af blodpraver (forhgjet in% af bestemte leverenzymer).

Indberetning af bivirkninger @

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller a;@eket Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du el a?‘ue pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rappoftémngssystem anfart i Appendix
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe information om
sikkerheden af dette leegemiddel. @/‘

NV

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisteret og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Truberzi indeholder:
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- Aktivt stof: eluxadolin. Hver tablet indeholder 100 mg eluxadolin.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (E 460), kolloid vandfri silica (E 551),
crospovidon, type B (E 1202), mannitol (E 421) og magnesiumstearat (E 572).
Filmovertrak: polyvinylalkohol (E 1203), titandioxid (E 171), macrogol 3350 (E 1521), talcum
(E 553B), gul jernoxid (E 172) og rad jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstarrelser

De filmovertrukne tabletter er modificeret kapselformede, pink-orange til ferskenfarvet og preeget med
‘FX100° pa den ene side.

Tabletterne er pakket i PCTFE/PVC/Al-blister. Truberzi fas i pakninger, der indeholder 28 eller 56
filmovertrukne tabletter og i multipakninger med 168 filmovertrukne tabletter, der bestar af 3 asker,
der hver indeholder 56 filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfagringstilladelsen
Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Businegi%Technology Park,
Dublin 17, D17 E400, 0

Q

Irland
%

Fremstiller (0/

Warner Chilcott Deutschland Gm(@/
Dr.-Otto-Roehm-Strasse 2-4, Q
64331 Weiterstadt, 7" .

Tyskland %'f
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg/Nederland
Allergan n.v

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.o.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland
Allergan GmbH
Tel: + 49 69 9203871050

Danmark/Norge/S%FinIand/Sverige
Allergan Norden AB

TIf/Puh/Tel: + 45808845&%’@/0:

+ 47 80 01 04 97 (NO); O’

+ 358 800 115 003 (FI); @

+ 46 8 594 100 00 (SE) /
EMada/ Kbmpog {f.

Allergan Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 74 73 300

Espaiia
Allergan S.A.
Tel: + 34 91 807 6130

France
Allergan France SAS
Tél: +33 (0)1 49 07 83 00

Hrvatska
Ewopharma d.o.0.
Tel: +385 1 6646 563

bbarapus
Anepran bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0) 800 20 280

island
Actavis Pharmaceuticals Iceland ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Allergan S.p.A
Tel: + 39 06 509 562 90

6)

Ireland/Malta

Allergan Pharmaceuticals International
Limited

Tel: + 1800 931 787 (IE);

+ 356 27780331 (MT)

Latvija/Lietuva/Eesti
Allergan Baltics UAB

Tel: + 371 676 60 831 (LV);
+37 052072 777 (LT);

+ 37 2634 6109 (ET)

Magyarorszag
Allergan Hungary Kft.
Tel.: +36 80 100 101

Osterreich
Pharm-Allergan GmbH
Tel: +43 1 99460 6355

Polska
Allergan Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 256 3700

% tugal
Lda
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Te%& 21 425 3242

Romania
Allergan S. R?/
Tel: +40 21 301@4/92

Slovenija Q/‘
Ewopharma d.o.o. @/
Tel: + 386 (0) 590 848 40

Slovenska republika
Allergan SK s.r.o.
Tel: +421 800 221 223

United Kingdom
Allergan Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 494026



Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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