ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moventig comprimate filmate 12,5 mg
Moventig comprimate filmate 25 mg

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Moventig, comprimate filmate 12,5 mg
Fiecare comprimat filmat contine naloxegol 12,5 mg (sub forma de oxalat de naloxegol).

Moventig, comprimate filmate 25 mg
Fiecare comprimat filmat contine naloxegol 25 mg (sub forma de oxalat de naloxegol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Moventig 12.5 mg comprimate filmate (comprimate).
Comprimat oval, 10,5x5,5 mm, culoare mov.

Moventig 25 mg comprimate filmate (comprimate).
Comprimat oval, 13x7 mm, culoare mov.

Comprimatele sunt imprimate cu ,,nGL” pe o fata si cu concentratia comprimatului pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Moventig este indicat pentru tratamentul constipatiei induse de opioide (OIC) la pacientii adulti, cu
raspuns inadecvat la laxativ(e).

Pentru definitia raspunsului inadecvat la laxativ(e), vezi pct. 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Moventig este de 25 mg o daté pe zi.

Moventig poate fi utilizat cu sau fara laxative. Tratamentul cu Moventig trebuie sa fie retras atunci
cand terapia cu opioide este oprita.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este recomandata ajustarea dozei 1n functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Doza de initiere la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa este de 12,5 mg. Daca apar
reactii adverse cu impact asupra tolerabilitatii, trebuie oprit tratamentul cu naloxegol. Doza poate fi
crescuta la 25 mg daca doza de 12,5 mg este bine toleratd de catre pacient (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara.



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).
Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Inhibitori CYP3A4

Doza de initiere la pacientii care utilizeaza inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu diltiazem,
verapamil) este de 12,5 mg o data pe zi; doza poate fi crescutd la 25 mg daca doza de 12,5 mg este
bine tolerata (vezi pct. 4.5).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii care utilizeaza inhibitori slabi ai CYP3A4 (de exemplu
alprazolam, atorvastatind) (vezi pct. 4.5).

Pacienti cu durere asociata neoplasmului
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu durere asociatd neoplasmului (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea naloxegol la copii si adolescenti cu varsta <18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Administrare orala.

Pentru confortul pacientului se recomanda ca Moventig sa fie administrat dimineata, pentru a evita
peristaltismul intestinal din perioada de mijloc a noptii.

Moventig trebuie administrat pe stomacul gol cu cel putin 30 minute Tnainte de prima masa a zilei sau
la 2 ore postprandial.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatul in Intregime, comprimatul poate fi zdrobit pana la o
pulbere fina, dispersat in jumatate de pahar cu apa (120 ml), care se bea imediat. Paharul trebuie clatit
cu o cantitate de apa corespunzatoare unei jumatati de pahar (120 ml) iar continutul trebuie baut.
Consultati pet. 6.6 pentru informatii suplimentare privind administrarea prin tub nazogastric.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
oricare antagonist opioid.

Obstructie gastrointestinald
Pacienti cu obstructie gastrointestinald cunoscuta sau suspectata sau la pacienti cu risc crescut de
obstructie recurentd, din cauza potentialului de perforatie GI (vezi pct. 4.4).

Afectiuni la pacienti cu durere neoplazica
o Pacienti cu neoplasm subiacent, cu risc crescut de perforatie gastrointestinald, cum sunt
pacientii cu:
. tumori maligne subiacente ale tractului GI sau ale peritoneului
. carcinom ovarian in stadiu avansat si recurent
. tratament cu inhibitori ai factorului de crestere endotelial vascular (VEGF).

Inhibitori puternici de CYP3A4

Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici de CYP3A4 (de exemplu claritromicind, ketoconazol,
itraconazol sau telitromicin; inhibitori ai proteazei precum ritonavir, indinavir sau saquinavir; suc de
grepfrut cand este consumat in cantitati mari) vezi pct. 4.5.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cu potential crescut de perforatie gastrointestinala

Au fost raportate cazuri de perforatie gastrointestinald (GI) dupa punerea pe piata, inclusiv cazuri
letale, la utilizarea naloxegol la pacienti care prezentau risc crescut de perforatie GI. Naloxegol nu
trebuie utilizat la pacienti cu obstructie GI cunoscuta sau suspicionata sau la pacienti care prezinta risc
crescut de obstructie recurentd, sau la pacienti cu cancer preexistent care prezinta risc crescut de
perforatie GI (vezi pct. 4.3).

Se recomanda precautie in utilizarea naloxegol la pacientii cu afectiuni care ar putea determina
afectarea integritatii peretelui tractului GI (de exemplu boala ulceroasa peptica severa, boald Crohn,
diverticulita recurentd sau activa, neoplasme infiltrative ale tractului GI sau metastaze peritoneale).
Trebuie avut In vedere raportul beneficiu-risc pentru fiecare pacientul. Pacientii trebuie sfatuiti sa
intrerupa tratamentul cu naloxegol si sa se adreseze imediat medicului lor in cazul aparitiei unei dureri
abdominale neobisnuit de severe sau persistente.

Leziuni semnificative clinic ale barierei hemato-encefalice

Naloxegol este un antagonist al receptorilor opioizi p periferici, cu acces limitat la nivelul sistemului
nervos central (SNC). Integritatea barierei hemato-encefalice este importanta pentru minimizarea
captarii naloxegol la nivelul SNC.

Pacientii cu leziuni importante clinic ale barierei hemato-encefalice (de exemplu tumori maligne
cerebrale primare, metastaze sau alte afectiuni inflamatorii la nivelul SNC, scleroza multipla activa,
boala Alzheimer avansata etc.) nu au fost inclusi in studiile clinice si poate exista riscul ca naloxegol
sa patrunda la nivelul sistemului nervos central. Naloxegol ar trebui sa fie prescris cu precautie la
asemenea pacienti, avand in vedere balanta risc-beneficiu pentru fiecare pacient, cu monitorizarea
efectelor potentiale la nivelul SNC, cum sunt simptomele de sevraj la opioide si/sau interferenta cu
analgezia mediata de opioizi. Daca apar dovezi ale interferentei cu analgezia mediatd de opiozi sau ale
sindromului de sevraj la opioide, pacientii trebuie instruiti sa intrerupa utilizarea Moventig si s se
adreseze medicului.

Utilizarea concomitenta de metadona

In studiile clinice, s-a observat ca pacientii care primesc metadoni ca tratament primar pentru
afectiunea lor algica prezinta o frecventa mai mare a evenimentelor adverse GI (de exemplu, durere
abdominala si diaree) decat pacientii care nu primesc metadona.

In cateva cazuri au fost observate simptome sugestive pentru sindromul de sevraj la opioide la
pacientii tratati cu naloxegol 25 mg si care primeau metadona pentru afectiunea lor algica. Acest lucru
a fost observat intr-o proportie mai mare la pacientii care utilizeaza metadona fata de cei care nu
utilizeazd metadona.

Pacientii care utilizeazd metadona pentru tratamentul dependentei de opioide nu au fost inclusi in
programul de dezvoltare clinica iar utilizarea de naloxegol la acesti pacienti trebuie abordata cu
atentie.

Reactii adverse gastrointestinale
In studiile clinice cu o dozd de 25 mg au fost raportate diaree si durere abdominala severa, care apar in
general la scurt timp dupa initierea tratamentului.

A existat o incidentd mai mare a Intreruperii tratamentului la pacientii care luau doza de 25 mg
comparativ cu placebo, din cauza diareei (0,7% pentru placebo vs 3,1% pentru naloxegol 25 mg) si
durerii abdominale (0,2% pentru placebo vs 2,9% pentru naloxegol 25 mg). Pacientii trebuie sfatuiti sa
raporteze prompt medicului lor agravarea sau persistenta simptomelor.

Se poate lua in considerare reducerea dozei la 12,5 mg la pacientii care prezintd evenimente adverse
GI grave, in functie de raspunsul si tolerabilitatea individuale.



Sindromul de sevraj la opioide
Cazuri de sindrom de sevraj la opioide au fost raportate in cadrul programului clinic Moventig
(DSM-5).

Sindromul de sevraj la opioide este un grup de trei sau mai multe din urmatoarele semne sau
simptome: starea disforica, greatd sau varsaturi, dureri musculare, lacrimare sau rinoree, dilatarea
pupilelor sau piloerectia sau transpiratia, diaree, cascat, febra sau insomnie. Sindromul de sevraj la
opioide se dezvoltd in mod obisnuit in cateva minute pana la cateva zile dupa administrarea unui
antagonist opioid dupa utilizare prelungita de opioide sau dupa incetarea sau reducerea utilizarii de
opioide.

Daca se suspecteaza sindromul de sevraj la opioide, pacientul trebuie sa intrerupa administrarea
Moventig si sa se adreseze medicului.

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare

In studiile clinice interventionale cu naloxegol, pacientii care au avut un istoric recent de infarct
miocardic in ultimele 6 luni, insuficientd cardiaca congestiva simptomatica, boli cardiovasculare
evidente sau pacienti cu interval QT > 500 msec nu au fost studiati (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
Moventig trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Un studiu asupra QTc efectuat cu naloxegol la voluntari sanétosi nu a indicat nicio prelungire a
intervalului QT (vezi pct. 5.1).

Inductori de CYP3A4
Moventig nu este recomandat la pacientii care utilizeaza inductori puternici de CYP3A4 (de exemplu
carbamazepind, rifampicina, Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).

Inhibitori de CYP3A44
Pentru informatii referitoare la utilizarea concomitenta cu inhibitori CYPA4, vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.5.

Insuficientd renala

Doza de initiere la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa este de 12,5 mg. Administrarea
naloxegol trebuie intreruptd daca apar reactii adverse cu impact asupra tolerabilitatii. Doza poate fi
crescutd la 25 mg dacd doza de 12,5 mg este bine toleratd de pacient (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta hepatica severa
Naloxegol nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa. Utilizarea naloxegol nu este
recomandata la acesti pacienti.

Moventig contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 12,5 mg / 25 mg comprimat, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu inhibitori si inductori de CYP3A4

Interactiuni cu inhibitori puternici de CYPA4

Intr-un studiu deschis, nerandomizat, cu 3 perioade in secvente fixe, incrucisat pentru 3 tratamente
pentru a evalua efectul multiplelor doze de ketoconazol asupra farmacocineticii dozei unice de
naloxegol, administrarea concomitenta de ketoconazol si naloxegol a determinat cresterea ASC a
naloxegol de 12,9 ori (90% Ii: 11,3 — 14,6) si cresterea Cmax a naloxegol de 9,6 ori (90% Ii: 8,1 —
11,3), comparativ cu naloxegol administrat in monoterapie. Prin urmare, este contraindicata
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.3).




Sucul de grepfrut a fost clasificat ca un inhibitor puternic al CYP3A4, atunci cand este consumat in
cantitati mari. Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea concomitenta a naloxegol cu suc de
grepfrut. Consumul concomitent de suc de grepfrut in timp ce se administreaza naloxegol trebuie in
general evitat si luat In considerare numai dupa consultarea cu un profesionist in domeniul sanatatii
(vezi pct. 4.4).

Interactiuni cu inhibitori moderati de CYPA4

Intr-un studiu deschis, nerandomizat, cu 3 perioade in secvente fixe, incrucisat pentru 3 tratamente
pentru a evalua efectul multiplelor doze de diltiazem asupra farmacocineticii dozei unice de naloxegol,
administrarea concomitenta de diltiazem si naloxegol a determinat cresterea ASC a naloxegol de 3,4
ori (90% Ii: 3,2-3,7) si cresterea Cmax a naloxegol de 2,9 ori (90% Ii: 2,6-3,1), comparativ cu
naloxegol administrat in monoterapie. Prin urmare, este recomandata o ajustare a dozei de naloxegol
in cazul administréarii concomitente cu diltiazem si alti inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct.4.2).
Doza de initiere la pacientii care utilizeaza inhibitori moderati de CYP3A4 este de 12,5 mg o data pe
zi si poate fi crescutd la 25 mg dacéd doza de 12,5 mg este bine toleratd de catre pacient (vezi pct. 4.2).

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii care utilizeaza inhibitori slabi de CYPA4

Interactiuni cu inductori puternici de CYPA4

Intr-un studiu deschis, nerandomizat, cu 3 perioade in secvente fixe, incrucisat pentru 3 tratamente
pentru a evalua efectul multiplelor doze de rifampina asupra farmacocineticii dozei unice de
naloxegol, administrarea concomitenta de rifampina si naloxegol a determinat sciderea ASC a
naloxegol cu 89% (90% II: 88%-90%) si sciderea Cmax a naloxegol cu 76% (90% Ii: 69%-80%),
comparativ cu naloxegol administrat in monoterapie. Prin urmare, Moventig nu este recomandat la
pacientii care utilizeaza inductori puternici de CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Interactiuni cu inhibitori de P-gp

Un studiu dublu-orb, randomizat, cu 2 perioade de tratament, incrucisat, mono-centric

pentru a evalua efectul quinidinei asupra farmacocineticii naloxegol si efectul administrarii de
naloxegol si quinidind asupra miozei induse de morfind la voluntarii sdnatosi. Administrarea
concomitentd a inhibitorului de P-gp quinidina a determinat o crestere ASC a naloxegol de 1,4 ori
(90% Ii: 1,3-1,5) si cresterea Cmax de 2.4 ori (90% I: 2,2-2,8). Administrarea concomitenta de
naloxegol si quinidind nu antagonizeaza efectul miozei induse de morfind, sugerand ca inhibarea P-gp
nu schimba semnificativ capacitatea naloxegol de a traversa bariera hemato-encefalica la doze
terapeutice.

Deoarece efectele inhibitorii P-gp asupra farmacocineticii naloxegol au fost mici in raport cu efectele
inhibitorilor de CYP3A4. Cu toate acestea, recomandarile privind administrarea Moventig
concomitent cu medicamente inhibitorii atat ale P-gp, cat si ale CYP3A4 trebuie sé se bazeze pe tipul
de inhibitor de CYP3 A4 puternic, moderat sau slab, (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.5).

Interactiunea cu alti antagonisti ai receptorilor opioizi

Administrarea concomitentd de naloxegol cu un alt antagonist al receptorilor opioizi (de exemplu
naltrexond, naloxond) trebuie evitatd din cauza unui potential efect aditiv al antagonismului
receptorilor opioizi si unui risc crescut de sevraj la opioide.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Exista date limitate privind administrarea naloxegol pe perioada sarcinii.

Studiile la animale au aratat ca exista o toxicitate asupra functtiei reproductive atunci cand doza de
expunere sistemica a fost de cateva ori mai mare decat nivelul de expunere terapeutic (vezi pct. 5.3).



Exista un potential teoretic de aparitie a sindromului de sevraj la opioide la fatul a carui mama a
utilizat un antagonist al receptorilor opioizi si care este tratatd concomitent cu un medicament opioid.
Prin urmare, nu este recomandata utilizarea naloxegol pe perioada sarcinii.

Alaptarea
Nu se stie daca naloxegol este excretat 1n laptele matern. Datele toxicologice disponibile la sobolani au

indicat prezenta naloxegol in laptele excretat (vezi pct.5.3).

La doza terapeuticd, majoritatea opioidelor (de exemplu morfina, meperidina, metadona) sunt
excretate In cantitati minime in laptele matern. Exista o posibilitate teoreticd ca naloxegol sa produca
sindrom de sevraj la opioide la nou-nascutul aldptat de o femeie care utilizeaza un agonist al
receptorilor opioizi. Din acest motiv, nu este recomandata utilizarea pe perioada alaptarii.

Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul naloxegol asupra fertilitatii la om. S-a constatat cd naloxegol nu are niciun
efect asupra fertilitatii la sobolanii de ambele sexe, la doze administrate oral de pana la 1000 mg/kg/zi
(mai mari de 1000 ori decat expunerea terapeutica la om (ASC) la doza recomandata de 25 mg/zi) .

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Moventig nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In datele cumulate din studiile clinice cele mai frecvente reactii adverse raportate la naloxegol (> 5%)
sunt: durere abdominald, diaree, greata, cefalee si flatulenta. Cele mai multe reactii adverse
gastrointestinale au aparut la Inceputul tratamentului si s-au remis pe parcursul continudrii
tratamentului. Au fost raportate frecvent ca avand o componentd de disconfort determinat de crampe.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventa si in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe. Categoriile de frecventa sunt definite folosind urmatoarele conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 1 Reactiile adverse in functie de Clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa

Clasificarea Foarte Mai putin Cu frecventa
pe aparate, frecvente Frecvente frecvente Rare necunoscuta
sisteme si organe
Infectii si infestari Rinofaringita
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari ale Cefalee Sindrom de
sistemului nervos sevraj la
opioide

Tulburari gastro-  Dureri Flatulenta, Perforatie
intestinale abdominale?, greata, gastrointestinala

diaree varsaturi (vezi pct. 4.4)



Clasificarea Foarte Mai putin Cu frecventa

pe aparate, frecvente Frecvente frecvente Rare necunoscuta
sisteme si organe

Afectiuni cutanate Hiperhidroza

si ale tesutului

subcutanat

Nota: Selectia reactiilor adverse si frecventa lor se bazeaza pe doza de 25 mg.
2 Reflecta termenii preferati MedDRA de: “durere abdominald”, “durere la nivel abdominal superior”, “durere la
nivel abdominal inferior” si “durere gastrointestinalad”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de sevraj la opioide

Naloxegol la doza terapeutica traverseaza intr-o micd masura bariera hemato-encefalica. Cu toate
acestea, la unii pacienti au fost raportate diferite simptome, asemanatoare celor din sindromul de
sevraj la opioizii cu actiune centrald. Cele mai multe reactii de acest fel au fost observate la scurt timp
dupa initierea tratamentului si au fost de intensitate usoara sau moderata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice la voluntari sanitosi au fost administrate doze de naloxegol pana la 1000 mg. Un
efect potential la nivelul SNC (anularea miozei determinate de opioide, masurata prin pupilometrie) a
fost observat la 1 voluntar din grupul cu doza de 250 mg si la 1 voluntar din grupul cu doza de 1000
mg. Intr-un studiu clinic la pacienti cu constipatie indusi de opioide, o dozi zilnici de 50 mg a fost
asociata cu o incidenta crescutd a reactiilor adverse gastrointestinale intolerabile (in principal dureri
abdominale).

Nu se cunoaste niciun antidot pentru naloxegol si dializa a fost ineficientd ca mijloc de eliminare intr-
un studiu clinic realizat la pacienti cu insuficienta renala.

Daca un pacient tratat cu opioide primeste o supradoza de naloxegol, acesta trebuie monitorizat atent
pentru a observa aparitia simptomelor de sevraj la opioide sau pentru anularea efectului analgezic
central. In cazul confirmarii sau suspiciunii supradozajului cu naloxegol, trebuie administrat tratament
simptomatic Tmpreuna cu sustinerea functiilor vitale.

Copii si adolescenti
Utilizarea naloxegol la copii si adolescenti nu a fost studiata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru constipatie, antagonisti si periferici ai receptorilor
opioizi, codul ATC: AO6AHO03

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Naloxegol este un derivat pegilat de naloxona, un antagonist al receptorilor opioizi p. Pegilarea reduce
permeabiliatea pasiva a naloxegolului si, de asemenea, face din acest compus un substrat pentru
transportorul glicoproteinei P. Datoritd permeabilitatii scazute si a efluxului crescut al naloxegolului
prin bariera hemato-encefalica, bazate pe proprietatile de substrat al P-gp, penetrarea naloxegol la
nivelul SNC este minima.



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

Studiile in vitro au demonstrat cd naloxegol este un antagonist complet neutru al receptorilor opioizi p.
Naloxegol actioneaza prin legarea de receptorii opioizi p la nivelul tractului gastrointestinal (GI),
tintind cauzele constipatiei indusa de opioide (de exemplu motilitate gastrointestinalad redusa,
hipertonicitate si absorbtie lichidiana crescuta determinate de tratamentul opioid de lunga durata).
Naloxegol actioneaza ca un antagonist al receptorilor periferici opioizi p la nivelul tractului
gastrointestinal, diminuand astfel efectele constipante ale opioidelor, fara a influenta efectele
analgezice mediate de opioide la nivelul sistemului nervos central.

Electrofiziologie cardiaca

Intr-un studiu aprofundat asupra QT/QTc, asa cum este definit de Ghidul ICH E14, nu au existat
modificari clinice importante in alura ventriculara sau intervalele RR, QT, PR sau QRS, sau in
morfologia undei T observate. In plus, in acest studiu nu au fost identificate probleme in ceea ce
priveste siguranta si tolerabilitatea pana la cea mai mare doza administrata (150 mg).

Potrivit Ghidului ICH E14, acesta este considerat un studiu aprofundat cu rezultate categoric negative
privind QT/QTec.

Eficacitate si siguranti clinica

OIC la pacientii cu durere neasociatd cu cancerul

Eficacitatea si siguranta naloxegol la pacientii cu OIC si durere neasociata cu cancerul au fost stabilite
in 2 studii clinice (Kodiac 4 si Kodiac 5) cu design similar, dublu-orb, controlate placebo. Au fost
eligibili pacientii care au luat opioide pe cale orald intr-o doza minima de 30 miligrame echivalente de
morfind (mem) de opioide pe zi, pe o perioada de cel putin 4 sdptdmani Inainte de Inrolarea in studiu si
care au raportat simptome de constipatie indusa de opioide.

Constipatia indusa de opioide a fost confirmata in perioada de inductie de doud saptamani si a fost
definita prin prezenta a < 3 miscari spontane peristaltice In medie pe saptdmana, cu simptome de
constipatie asociate cu cel putin 25% dintre miscarile intestinului. A fost interzisa utilizarea
laxativelor, cu exceptia laxativului bisacodil administrat ca medicatie de salvare in cazul in care
peristaltismul intestinal nu a fost prezent timp de 72 de ore. Miscérile spontane peristaltice au fost
definite ca peristaltism intestinal in absenta utilizarii laxativelor de salvare in ultimele 24 de ore.

Pacientii cu scor mediu de durere pe Scala de Cotare Numericd (NRS) de minim 7 nu au fost inclusi in
analiza, din cauza riscului ca eficacitatea sa fi fost influentata de lipsa controlului durerii. Au fost
exclusi de la Inrolarea n studiile clinice pacientii care au avut un interval QTcF >500 msec la vizita de
evaluare, cu istoric recent de infarct miocardic in ultimele 6 luni inainte de randomizare, cu
insuficientd cardiaca congestiva sau cu orice altd afectiune cardiovasculara manifesta.

Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (Child-Pugh B sau C) au fost exclusi din
studiile clinice de faza 3 (Kodiac 4 si 5). Prin urmare, naloxegol nu a fost studiat la pacientii cu
constipatie indusa de opioide cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

Ambele studii clinice au avut putere statistica si au fost stratificate astfel incat cel putin 50% dintre
pacientii randomizati pe fiecare brat de tratament au indeplinit criteriul initial de raspuns inadecvat la
laxative (LIR).

Definitia raspunsului inadecvat la laxative

Pentru a indeplini acest criteriu (LIR), pacientii trebuiau sa raporteze in intervalul de 2 saptamani
inainte de prima vizitd de studiu simptome asemanatoare constipatiei indusa de opioide de intensitate
cel putin moderata in timpul tratamentului cu agenti din cel putin o clasd de laxative, administrat timp
de minim patru zile inainte de inceperea studiului.



Eficacitatea

Raspunsul timp de 12 saptamani in grupul raspunsului inadecvat la laxative

Eficacitatea si durabilitatea efectului au fost evaluate in cadrul obiectivului primar, ca raspunsul dupa
perioada de tratament de 12 sd@ptadmani cu naloxegol, definit prin prezenta a > 3 miscari spontane
peristaltice pe saptdmana si cresterea cu > 1 miscare spontana peristalticd pe saptamana fatd de
momentul initial, pentru cel putin 9 din cele 12 sdptdmani de studiu si 3 din ultimele 4 sdptamani.
Primul dintre cele trei obiective secundare cu protectie prin multiplicitate a fost rata de raspuns la 12
saptamani de tratament in subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative.

A existat o diferentd semnificativa statistic pentru doza de 25 mg versus placebo privind rata de
raspuns in subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative in studiul Kodiac 4 (p=0,002) si Kodiac

5 (p=0,014). In procedura de testare a multiplicitatii, semnificatia statistici a tratamentului cu doza de
12,5 mg versus placebo, in subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative, a fost observata in studiul
Kodiac 4 (p=0,028), dar nu si in studiul Kodiac 5 (p=0,074). In Kodiac 4, rata de raspuns la placebo,
12,5 mg si 25 mg in subgrupurile cu raspuns inadecvat la laxative a fost 28,8%, 42,6% si, respectiv,
48,7%, in timp ce in studiul Kodiac 5, ratele corespunzatoare au fost 31,4%, 42,4% si, respectiv,
46,8%. Rezultatele cumulate din Kodiac 4 si Kodiac 5 au aratat valori de 30,1% pentru placebo,
42,5% pentru doza de 12,5 mg si 47,7% pentru doza de 25 mg ale ratelor de raspuns la pacientii cu
raspuns inadecvat la laxative, iar riscul relativ (95% CI) pentru efectul tratamentului versus placebo a
fost 1,410 (1,106; 1,797) si 1,584 (1,253; 2,001) pentru grupurile cu 12,5 mg si, respectiv, 25 mg.

Raspuns timp de 12 saptamani la pacienti cu un rdaspuns inadecvat la cel putin doud clase de laxativ
Raéspunsul la naloxegol dupa 12 saptamani a fost testat Intr-un subgrup de pacienti cu raspuns
inadecvat la cel putin doua clase de laxative, corespunzator la aproximativ 20% dintre pacientii
randomizati. Datele cumulate din studiile Kodiac 4 si Kodiac 5 (90, 88 si 99 pacienti din grupurile
placebo, cu 12,5 mg si, respectiv, 25 mg) au aratat rate de raspuns mai mari la aceasta populatie de
pacienti pentru grupul care a primit doza de 25 mg comparativ cu placebo (p=0,040). Ratele de
raspuns 1n aceasta populatie au fost de 30,0% pentru placebo, 44,3% pentru 12,5 mg si 44,4% pentru
25 mg.

Timpul pdna la prima miscare spontand peristaltica

Timpul pana la prima miscare spontana peristalticd in subgrupul cu rdspuns inadecvat la laxative dupa
administrarea prima doze din medicatia de studiu a fost mai mic pentru grupul cu doza de 25 mg
comparativ cu placebo in studiile Kodiac 4 (p<0,001) si Kodiac 5 (p=0,002). De asemenea, in
subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative, doza de 12,5 mg a fost asociata cu un interval de timp mai
scurt pana la prima miscare spontana peristaltica post-doza comparativ cu placebo in studiile Kodiac 4
(p=0,002) si Kodiac 5 (p>0,001). in Kodiac 4, timpul (valoare mediani) pana la prima miscare
spontana peristaltica post-doza pentru placebo, doza 12,5 mg si doza de 25 mg a fost de 43,4, 20,6 si
respectiv 5,4 ore. In studiul Kodiac 5 intervalele corespondente pani la prima miscare spontani
peristaltica post-doza au fost 38,2, 12,8 si respectivl8,1 ore.

Numarului mediu de zile pe saptamdna cu cel putin o miscare spontand peristaltica

In studiile Kodiac 4 si Kodiac 5, in subgrupurile cu raspuns inadecvat la laxative, a existat o crestere a
numarului mediu de zile pe sdptamana cu cel putin o miscare spontana peristaltica pentru doza de 25
mg (p<0,001 in ambele studii) si pentru doza de 12,5 mg (p=0,006 in ambele studii).

Imbunatatirea simptomului constipatiei induse de opioide

In subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative, doza de 25 mg a redus contractia rectala (Kodiac 4
p=0,043; Kodiac 5 p<0,001). Consistenta scaunului in subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative,
evaluata cu ajutorul Scalei Bristol, s-a imbunatétit in studiul Kodiac 5 versus placebo (p<0,001), dar
nu in studiul Kodiac 4 (p=0,156). in ambele studii, in subgrupurile cu rispuns inadecvat la laxative,
doza de 25 mg a determinat cresterea numarului mediu de zile pe sdptamana cu cel putin o miscare
intestinald complet spontand comparativ cu placebo (Kodiac 4 p=0,002, Kodiac 5 <0,001).

Obiectivul privind raspunsul la tratament
“Raspunsul la tratament” a fost definit prin indeplinirea criteriilor de raspuns la sdptdmana 12 si prin

demonstrarea ameliorarii simptomelor in constipatia indusa de opioide, fara agravarea simptomelor. In
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subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative, doza de 25 mg a crescut rata de raspuns la tratament in
ambele studii comparativ cu placebo (Kodiac 4 p=0,001, Kodiac 5 p=0,005). Rata de raspuns la
tratament 1n subgrupul cu raspuns inadecvat la laxative in studiul Kodiac 4 pentru placebo, 12,5 mg si
25 mg a fost 24,6%, 36,5% si, respectiv, 45,3%, iar in studiul Kodiac 5 a fost 25,6%, 33,6% si,
respectiv, 42,7%.

Chestionarul de autoevaluare a simptomelor de constipatie (PAC-SYM)

In ambele studii, la pacientii din subgrupurile cu rispuns inadecvat la laxative, naloxegol in dozi de 25
mg a determinat in sd@ptdmana 12 o imbundtatire mai mare (modificare fatd de momentul initial) a
Scorurilor totale ale simptomelor de constipatie evaluate de pacienti (PAC-SYM) comparativ cu
placebo (Kodiac 4 p=0,023, Kodiac 5 p=0,002). De asemenea, in ambele studii, doza de 12,5 mg a
determinat n sdptdméana 12 la pacientii din subgrupurile cu raspuns inadecvat la laxative o
imbunatatire mai mare a scorului total PAC-SYM comparativ cu placebo (p= 0,020 si, respectiv,
p=0,001). In ambele studii, naloxegol in dozi de 25 mg comparativ cu placebo a determinat, de
asemenea, o Imbunatatire mai mare (modificare in sdptimana 12 fatd de momentul initial) a scorurilor
domeniilor rectale PAC-SYM (p=0,004 si p<0,001 pentru Kodiac 4 si, respectiv, Kodiac 5) si a
scorurilor de evaluare a scaunului in Kodiac 4 (p=0,031) si Kodiac 5 (p<0,001). in niciunul dintre
studii nu a fost observat un impact relevant asupra simptomelor abdominale (p=0,256 si p=0,916,
Kodiac 4 si, respectiv, Kodiac 5).

Potentialul pentru interferenta cu anestezia mediata de opioizi

Pe o perioada de 12 saptdmani de studiu, nu au fost observate diferente semnificative clinic Intre
naloxegol 12,5 mg, 25 mg si placebo 1n ceea ce priveste intensitatea medie a durerii, doza zilnica de
opioide sau scorul sevrajului la opioizi.

In studiile clinice pe o perioadd de 12 sdptimani (Kodiac 4 and 5), frecventa durerii de spate ca reactie
adversa a fost de 4,3% pentru naloxegol 25 mg versus 2.0% pentru placebo, iar frecventa durerii In
extremititi ca reactie adversa a fost de 2,2% for naloxegol 25 mg, versus 0,7% pentru placebo. in
studiul de siguranta pe termen lung (Kodiac 8), frecventa durerii de spate ca reactie adversa a fost de
8,9% for naloxegol 25 mg versus 8,8% pentru tratamentul standard. Pentru durerea in extremitatii,
rata pentru naloxegol 25 mg a fost de 3,5% versus 3,3% pentru tratamentul standard.

Siguranta si tolerabilitatea pe parcursul perioadei de extensie de 12 saptamdni

Kodiac 7 a reprezentat un studiu de siguranta pe o perioada de extensie de 12 saptdmani, care a permis
pacientilor sa continue acelasi tratament 1n regim dublu-orb pentru inca 12 saptamani (placebo,
naloxegol 12,5 mg sau 25 mg zilnic). Obiectivul primar a fost sd compare datele de siguranta si
tolerabilitate in cele trei grupuri de tratament pentru incd 12 sdptamani (pe o perioada de observatie
mai extinsi decat in Kodiac 4) folosind metode de statistica descriptiva. In acest studiu, naloxegol in
doza de 12,5 mg si 25 mg a fost un tratament in general sigur si bine tolerat comparativ cu placebo la
pacienti cu constipatie indusa de opioide, cu durere neasociatd cu cancerul.

In toate grupurile de tratament, inclusiv placebo, imbunatitirea scorurilor PAC-SYM observate in
studiul Kodiac 4 s-au mentinut la pacientii care au continuat tratamentul in studiul Kodiac 7.

Siguranta si tolerabilitatea pe termen lung

Kodiac 8 a reprezentat un studiu de faza 3, randomizat, cu tratament in regim deschis, multicentric, cu
grupuri paralele de tratament, cu durata de 52 sdptamani, care a evaluat siguranta si tolerabilitatea
naloxegol versus tratamentul standard la pacienti cu constipatie indusa de opioide cu durere neasociata
cu cancerul. Obiectivul primar a fost reprezentat de evaluarea sigurantei si tolerabilitatii administrarii
naloxegol 25 mg pe termen lung si compararea cu tratamentul standard, pe baza metodelor de statistica
descriptiva.

Pacientii eligibili au fost randomizati intr-un raport de 2:1 sa primeasca naloxegol 25 mg zilnic (qd)
sau tratamentul standard pentru constipatia indusa de opioide, pe o perioada de 52 saptamani. Pacientii
din grupul cu tratament standard au primit laxative pentru constipatia indusé de opioide, dupa o
schema terapeutica stabilita de investigatori conform celei mai bune judecéti clinice, dar nu a fost
permisa utilizarea antagonistilor receptorilor opioizi periferici .
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Dintre cei 844 pacienti care au fost randomizati, 61,1% au finalizat studiul (prin finalizarea vizitei de
urmdrire la 2 siptamani dupa perioada de tratament de 52 saptimani). In total, in acest studiu 393 de
pacienti au avut o expunere de cel putin 6 luni si 317 pacienti au avut o expunere de cel putin 12 luni
la naloxegol 25 mg, indeplinindu-se astfel criteriile de expunere specificate.

Expunerea de lunga durata la naloxegol 25 mg, pana la 52 saptamani, a fost in general bine tolerata in
tratamentul pacientilor constipatie indusa de opioide si durere neasociata cu cancerul. Pe durata
perioadei de 52 sdptamani de tratament nu au existat diferente importante neasteptate intre grupul
tratat cu naloxegol si grupul cu tratament standard.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Moventig la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in constipatia
indusa de opioide (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, naloxegol este absorbit rapid, cu atingerea concentratiei plasmatice maxime
(Cimax) la mai putin de 2 ore. La cei mai multi dintre subiecti a fost observat un al doilea maxim al
concentratiei plasmatice de naloxegol la aproximativ 0,4 - 3 ore dupa primul maxim. Una dintre
explicatii ar putea fi recircularea enterohepatica, deoarece la sobolani a fost observatd excretie biliara
extensiva.

Efectele alimentelor:
O masa bogata 1n grasimi a crescut gradul si rata de absorbtie a naloxegol. Cmax $i aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) au crescut cu aproximativ 30% si, respectiv, 45%.

Comprimatele care contin naloxegol zdrobite, dispersate cu apd, administrate pe cale orala sau prin
tubul nazogastric (NG) in stomac, sunt bioechivalente cu comprimatul administrat intreg, cu un tmax
median de 0,75 si 1,50 ore (interval de la 0,23 la 1,50 ore) pentru comprimatele zdrobite administrate
pe cale orald respectiv comprimatele zdrobite administrate prin tubul nazogastric.

Distributie

Volumul mediu aparent de distributie in timpul fazei terminale (Vz/F) la voluntarii sandtosi a variat de
la 968 1a 2140 litri intre grupuri diferite de doze s i studii. Rezultatele studiului QWBA (Quantitative
Whole Body Autoradiography - Autoradiografia Cantitativi a Intregului Corp) efectuat la sobolani si
absenta antagonismului efectelor opioidelor la nivelul SNC la om la doze de naloxegol mai mici de
250 mg, indicd distributia minima a naloxegol la nivelul SNC.

Legarea naloxegol de proteinele plasmatice la om a fost mica, fractia nelegata variind intre 80% si
100%.

Metabolizare

Intr-un studiu de bilant al greutatii la om, au fost identificati in total 6 metaboliti in plasma, urina si
materii fecale. Acesti metaboliti au reprezentat mai mult de 32% din doza administrata si s-au format
prin N-dealchilare, O-demetilare, oxidare si pierdere partiala a lantului de polietilenglicol (PEG).
Naloxagolul ssi niciunul dintre metaboliti nu a fost prezent in procent de > 10% din concentratia
plasmatica.

Eliminare

Dupa administrarea orald a naloxegol marcat radioactiv, 68% si, respectiv, 16% din doza totala
administratd a fost recuperatd in materiile fecale si in urind. Compusul parental de naloxegol excretat
in urina a reprezentat mai putin de 6% din doza totald administratd. Astfel, excretia renala reprezintd o
cale minora de eliminare pentru naloxegol.
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In studiile clinice de farmacologie, timpul de injumititire plasmatica prin eliminare al naloxegol la
doza terapeutica a variat intre 6 si 11 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate
In intervalul de doze studiat, concentratia plasmaticad maxima si ASC au crescut intr-un mod
proportional cu doza sau aproximativ proportional cu doza.

Grupe speciale de pacienti

Virsta si sex

A fost observat un efect mic al varstei asupra farmacocineticii naloxegol (o crestere de aproximativ
0,7% a ASC pentru fiecare crestere cu an). Nu este recomandatd ajustarea dozei la pacientii varstnici.
In studiile clinice de fazi 3 au fost inclusi pacienti cu vérsta > 65 ani.

Studiile clinice cu naloxegol nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 75 ani si mai
mare pentru a determina daca acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. Cu toate acestea,
avand in vedere mecanismul de actiune al substantei active, nu exista motive teoretice pentru ajustarea
dozei la aceasta grupa de varsta.

Pentru recomandarile privind doza la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa, vezi pct.
4.2,

Farmacocinetica naloxegolului nu difera intre barbati si femei.

Rasa

Efectul rasei asupra farmacocineticii naloxegol este mic (o scadere de aproximativ 20% a ASC pentru
naloxegol atunci cand alte grupuri sunt comparate cu pacienti de rasd caucaziand) si prin urmare nu
este necesara ajustarea dozei.

Greutate corporala
S-a constatat ca expunerea la naloxegol creste cu cresterea greutétii, cu toate acestea, diferentele de
expunere nu au fost considerate relevante clinic.

Insuficienta renala

Deoarece clearance-ul renal reprezinta o cale minora de eliminare a naloxegol, impactul insuficientei
renale asupra farmacocineticii naloxegol a fost minim la majoritatea subiectilor, indiferent de
severitate (de exemplu insuficientd renald moderata, severa si in stadiul terminal). Cu toate acestea, la
2 din 8 pacienti (in ambele grupuri, cu insuficientd renald moderata si severd, dar nu in grupul cu
insuficientd renald 1n stadiu terminal) a fost observata o crestere de pana la 10 ori a expunerii la
naloxegol. La acesti pacienti insuficienta renala poate influenta negativ alte cai de clearance
(metabolismul medicamentului la nivel hepatic/intestinal etc.), ceea ce determind expuneri mai mari.

Doza de initiere la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa este de 12,5 mg. Daca apare
intolerantd, naloxegol trebuie intrerupt. Doza poate fi crescutd la 25 mg daca doza de 12,5 mg este
bine tolerata (vezi pct. 4.2).

Expunerea la naloxegol a pacientilor cu insuficientd renala in stadiu terminal (ESRD) sau cu
hemodializa a fost similara cu cea a voluntarilor sanatosi cu functie renald normala.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata si usoard (Clasa Child-Pugh A si B) a fost observata
scaderea cu mai putin de 20% a ASC si sciderea cu 10% a Crax.

Efectul insuficientei hepatice severe (Clasa Child-Pugh C) asupra farmacocineticii naloxegol nu a fost
evaluata. Nu este recomandatd administrarea la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica naloxegol la copii si adolescenti nu a fost studiata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
fertilitatea.

Au fost efectuate studii de dezvoltare embrio-fetala la sobolani si iepuri. In studiul de dezvoltare
embrio-fetala la sobolani a fost observata o incidenta crescutd a unei anomalii de osificare vertebrala
posibil legatd de tratament si un singur caz de anorhie la cele mai mari doze testate. in studiul de
dezvoltare embrio-fetala la iepuri a fost observata o malformatie de osificare a arcurilor vertebrale,
posibil legata de tratament, la cele mai mari doze testate, in absenta toxicitatii materne.

Intr-un alt studiu de dezvoltare pre- si post-natali la sobolani, greutatea corporala a fost mai mica la
puii masculi dupd administrarea la mama a unei doze mari. Toate aceste efecte au fost observate
numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, indicand prin aceasta
o relevantta mica in utilizarea clinica.

Studiile privind carcinogenitatea naloxegol au fost efectuate la sobolani si soareci. La sobolanii
masculi, a fost observata cresterea proportionala cu doza a adenoamelor celulelor Leydig si a
hiperplaziei celulelor interstitiale la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima
la om. Modificarile neoplazice observate sunt efectele mediate central si hormonal, binecunoscute la
sobolan, dar care nu sunt relevante la om.

Studiile la sobolanii aldptati au aratat ca naloxegol se excreta in lapte.
6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
manitol (E421)

celuloza microcristalina (E460)
croscarameloza sodicad (E468)
stearat de magneziu (E470b)
propilgalat (acid galic) (E310)

Invelisul comprimatului
hipromeloza (E464)
dioxid de titan (E171)
macrogol (E1521)

oxid rosu de fer (E172)
oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Bilster alu/alu.
12.5 mg comprimate filmate

Marimea ambalajului de 30 si 90 comprimate filmate in blistere neperforate.
Marimea ambalajului de 30 x 1 si 90 x 1 comprimate filmate in blistere perforate pentru doza unica.

25 mg comprimate filmate

Marimea ambalajului de 10, 30 si 90 comprimate filmate 1n blistere neperforate.

Marimea ambalajului de 10 x 1,30 x 1,90 x 1 si 100 x 1 comprimate filmate in blistere perforate
pentru doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Amestecul poate fi administrat, de asemenea, printr-un tub nazogastric (NG) (CH8 sau mai mare); in
acest caz, comprimatul poate fi zdrobit pentru a obtine o pulbere si amestecat cu apa (120 ml). Este
important ca tubul NG sa fie purjat cu apa pe intreaga sa lungime, dupa administrarea amestecului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstralle 6
52078 Aachen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/962/001
EU/1/14/962/002
EU/1/14/962/003
EU/1/14/962/004
EU/1/14/962/005
EU/1/14/962/006
EU/1/14/962/007
EU/1/14/962/008
EU/1/14/962/009
EU/1/14/962/010
EU/1/14/962/011

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 8 Decembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Piramal Pharma Solutions (Dutch) B.V.
Bargelaan 200

Leiden

2333CW

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionati la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moventig 12,5 mg, comprimate filmate
naloxegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine naloxegol 12,5 mg (sub forma de oxalat de naloxegol).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate
30 x1 comprimate filmate
90 x1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstralle 6
52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/962/001 30 comprimate filmate
EU/1/14/962/002 90 comprimate filmate
EU/1/14/962/008 30 x 1 comprimate filmate (doza unica)
EU/1/14/962/003 90 x 1 comprimate filmate (doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

moventig 12,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moventig 25 mg, comprimate filmate
naloxegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine naloxegol 25 mg (ca oxalat de naloxegol).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 comprimate filmate

30 comprimate filmate

90 comprimate filmate

10 x1 comprimate filmate
30 x1 comprimate filmate
90 x1 comprimate filmate
100 x1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Griinenthal GmbH
Zieglerstralie 6
52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/962/004 10 comprimate filmate

EU/1/14/962/005 30 comprimate filmate
EU/1/14/962/006 90 comprimate filmate
EU/1/14/962/009 10 x 1 comprimate filmate (doza unica)
EU/1/14/962/010 30 x 1 comprimate filmate (doza unica)
EU/1/14/962/007 90 x 1 comprimate filmate (doza unica)
EU/1/14/962/011 100 x 1 comprimate filmate (doza unica)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

moventig 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

Blister perforat pentru doza unica
Blister neperforat

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moventig 12,5 mg, comprimate
naloxegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Grinenthal GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

Blister perforat pentru doza unica
Blister neperforat

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Moventig 25 mg, comprimate
naloxegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Grinenthal GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Moventig 12,5 mg comprimate filmate
Moventig 25 mg comprimate filmate

naloxegol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Moventig si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Moventig
Cum sa luati Moventig

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Moventig

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Moventig si pentru ce se utilizeaza

Moventig contine substanta activa naloxegol. Este un medicament utilizat pentru tratamentul
constipatiei determinate de medicamentele pentru tratarea durerii, care sunt administrate in mod
regulat, denumite opioide (de ex. morfind, oxicodona, fentanil, tramadol, codeind). Este utilizat atunci
cand laxativele nu au asigurat o ameliorare acceptabila a constipatiei.

Constipatia determinata de opioide poate determina simptome precum:

. dureri de stomac

. contractie rectald (este necesard o fortd foarte mare pentru a elimina scaunul din rect, ceea ce
poate provoca, de asemenea, durere la nivelul anusului)

. scaune tari (scaune care sunt tari “ca o piatra”)

. golirea incompleta a rectului (dupa o miscare intestinala, senzatia ca scaunul este inca la nivelul

rectului si este nevoie sa iasd)

A fost demonstrat in studiile clinice ca Moventig creste numarul migcarilor intestinului si
imbunatateste simptomele de constipatie cauzate de opioide, la pacientii care au luat opioide si au
prezentat constipatie, si au Incercat cel putin un laxativ si nu au avut o ameliorare acceptabila a
constipatiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Moventig

b

Nu luati Moventig:

. daca sunteti alergic la naloxegol sau la medicamente similare sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daca intestinele dumneavoastra sunt sau pot fi blocate (obstruate) sau ati fost avertizat ca aveti

risc de obstructie intestinala.
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o daca aveti cancer la nivelul intestinului sau ‘peritoneului’ ("invelisul" regiunii abdominale),
cancer ovarian avansat sau recurent sau daca sunteti tratat cu medicamente denumite inhibitori de
“VEGF”( de exemplu: bevacizumab)

o daca luati un anumit tip de alte medicamente cum ar fi ketoconazol sau itraconazol (pentru a trata
infectiile cu ciuperci), claritromicind sau telitromicind (antibiotice) sau ritonavir, indinavir sau
saquinavir (pentru tratamentul HIV).

Nu folositi Moventig daca oricare din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra. Daca
nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de
a lua Moventig.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Moventig, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

o dacad aveti ulcer gastric, boala Crohn (o afectiune n care intestinul dumneavoastra este
inflamat), diverticulita (altd afectiune in care intestinul dumneavoastra este inflamat), cancer la
nivelul intestinului sau la nivelul “peritoneului’ (invelisul regiunii abdominale), sau orice alta
boala care ar putea produce leziuni peretelui intestinului dumneavoastra
dacd 1n prezent aveti dureri de stomac neobisnuit de severe, persistente sau care se agraveaza

. in cazul in care bariera naturala protectoare dintre vasele de sange din cap si creier este
deterioratd, de exemplu daca aveti cancer al creierului sau al sistemului nervos central sau daca
aveti o boala a sistemului nervos central cum sunt scleroza multipla sau boala Alzheimer —
contactati imediat medicul dumneavoastra daca nu simtiti o ameliorare a durerii dupa
administrarea medicamentelor opioide sau daca prezentati simptome de sevraj la opioide (vezi

pct. 4).

. daca luati metadona (vezi Alte medicamente si Moventig)

. daca ati avut un infarct miocardic in ultimele 6 luni, insuficienta cardiaca cu dificultati zilnice
de respiratie sau alte probleme grave cu inima, care determina simptome zilnice

. daca aveti probleme cu rinichii

. daca aveti de o boala severa a ficatului

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistul sau asistentei medicale nainte de a lua Moventig.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale in timpul tratamentului cu

Moventig:

. daca prezentati dureri de stomac severe, persistente sau agravarea lor. Acesta poate fi un
simptom al unei leziuni la nivelul peretelui intestinal si poate pune viata in pericol. Anuntati-1
imediat pe medicul dumneavoastra, este posibil sa aveti nevoie de o doza mai mica sau sa opriti
tratamentul cu Moventig.

. daca intrerupeti tratamentul cu opioide pentru mai mult de 24 ore

. daca aveti simptome ale sindromului de absenta la opioide (vezi pct. 4 de mai jos). Anuntati
medicul dumneavoastra, este posibil sd aveti nevoie sa opriti tratamentul cu Moventig.

Copii si adolescenti
Moventig nu este recomandat la copii si adolescenti deoarece nu a fost studiat la aceste grupe de
varsta.

Moventig impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. De asemenea, spuneti medicului dumneavoastrd ce medicamente opioide impotriva
durerii luati si in ce doza.

Nu utilizati Moventig daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente (vezi Nu luati Moventig):

. ketoconazol sau itraconazol — pentru a trata infectiile fungice (cu ciuperci)
o claritromicind sau telitromicind —antibiotice
. ritonavir, indinavir sau saquinavir-pentru tratamentul HIV

29



Nu luati Moventig daca oricare din cele de mai sus vi se aplica.

Spuneti-i medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati oricare dintre
medicamentele urmatoare:

o alte medicamente pentru constipatie (orice laxative)

o metadona

o diltiazem sau verapamil (pentru tensiunea arteriala crescutd sau angina pectorald). Este posibil
sd fie nevoie sd luati o doza mai mica de Moventig

. rifampicind (un antibiotic), carbamazepina (pentru epilepsie) sau planta medicinald sunatoare
(pentru depresie). Este posibil sa fie nevoie s opriti administrarea Moventig

o medicamente numite ,,antagonisti ai receptorilor opioizi” (cum sunt naltrexona si naloxona),

care sunt utilizate pentru a contracara efectele opioidelor.

Daca oricare dintre cele de mai sus vi se aplica (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua Moventig.

Moventig impreuna cu bauturi
Nu trebuie sa consumati cantititi mari de suc de grepfrut in timp ce luati Moventig. Aceasta deoarece
cantitati mari ar putea influenta cantitatea de naloxegol absorbitd in organism.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptatti, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte
de a lua acest medicament. Deoarece existd date suplimentare provenite din utilizarea medicamentului
la femei gravide, utilizarea Moventig in timpul sarcinii nu este recomandata.

Intrucét nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in laptele uman, utilizarea Moventig in
timpul alaptarii nu este recomandata.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Moventig sa influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce masina sau de
a utiliza orice unelte sau utilaje.

Moventig contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 12,5 mg / 25 mg comprimat, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Moventig

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul
dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 1 comprimat de 25 mg in fiecare zi.

Luati Moventig dimineata, pentru a evita miscarile intestinale din timpul noptii. Moventig ar trebui
luat pe stomacul gol, cu cel putin 30 minute Tnainte de prima masa a zilei sau la 2 ore dupad masa.

La initierea tratamentului cu Moventig nu trebuie sa incetati sa luati laxative decat dacd medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Moventig poate fi utilizat cu sau fara laxative.

Intrerupeti tratamentul cu Moventig daci medicatia cu opioide impotriva durerii este, la rAndul sau,
intrerupta.

30



Medicul dumneavoastra va poate spune sa luati o doza mai mica de 12,5 mg

. daca aveti probleme cu rinichii

o daca luati diltiazem sau verapamil (pentru tensiune arteriald crescutd sau angina pectorala)
Medicul dumneavoastra va poate spune sa cresteti doza la 25 mg 1n functie de cum raspundeti la
medicament.

Daca aveti dificultiti la inghitirea comprimatului
Daca aveti dificultati la Inghitirea comprimatului, il puteti zdrobi si amesteca cu apa, cum este descris
mai jos:

o Zdrobiti comprimatul pana obtineti o pulbere fina

. Puneti pulberea in jumatate de pahar cu apa (120 ml)

o Amestecati si beti imediat

o Pentru a fi siguri ca nu a rimas medicament neadministrat, clatiti paharul gol cu Inca o jumatate

de pahar cu apa (120 ml) si beti continutul.
Daca luati mai mult Moventig decét trebuie
Daca ati luat mai mult Moventig decéat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti la

spital.

Daca uitati sa luati Moventig

o Daca ati uitat sa luati o dozd de Moventig, luati-o imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca
sunt mai putin de 12 ore pand la urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Nu mai luati medicamentul si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca dezvoltati simptome
ale intreruperii tratamentului cu opioide (dacd aveti o combinatie de trei sau mai multe din aceste
simptome: depresie, greatd, varsaturi, dureri musculare, lacrimare crescuta, secretii nazale, dilatarea
pupilelor, ,,piele de gdina”, transpiratii excesive, diaree, cascat, febrd sau insomnie), care s-ar produce
de obicei in primele céteva zile de la inceperea tratamentului cu naloxegol. Simptomele intreruperii
tratamentului cu opioide pot afecta pana la 1 din 100 persoane.

Alte reactii adverse posibile:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o durere de stomac

. diaree (scaune frecvente, apoase)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
flatulentd (vanturi)

greata (senzatie de rau la stomac)

varsaturi

rinofaringitd (nas infundat sau care curge)
durere de cap

transpiratii excesive

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile):
e reactie alergica
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e perforatie gastrointestinala (aparitia unui orificiu in peretele intestinal)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Moventig
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Moventig
o Substanta activa este naloxegol.
- Fiecare comprimat filmat de Moventig 12,5 mg (comprimat) contine 12,5 mg naloxegol
sub forma de oxalat de naloxegol.
- Fiecare comprimat filmat de Moventig 25 mg (comprimat) contine 25 mg naloxegol sub
forma de oxalat de naloxegol.
o Celelalte componente sunt:
- nucleul comprimatului: manitol (E421), celuloza microcristalinad (E460), croscarameloza
sodicd (E468) — vezi pct. 2, subpunctul ,,Moventig contine sodiu”, stearat de magneziu
(E470b), propilgalat (acid galic) (E310)
- invelisul filmat: hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), oxid rosu
de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Moventig si continutul ambalajului
Moventig 12,5 mg: comprimat filmat, de forma ovala, de culoare mov, cu dimensiuni de 10,5 x
5,5 mm, marcate “nGL” pe una din fete si “12.5” pe cealalta fata.

Moventig 25 mg: comprimat filmat, de forma ovala, de culoare mov, cu dimensiuni de 13 x 7 mm,
marcate “nGL” pe una din fete si “25” pe cealalta fata.

Moventig comprimate de 12,5 mg este disponibil in ambalaje de 30 sau 90 comprimate filmate in
blistere de aluminiu neperforate si ambalaje de 30x1 sau 90x1 comprimate filmate in blistere de
aluminiu perforate pentru doza unica.

Moventig comprimate de 25 mg este disponibil in ambalaje de 10, 30 sau 90 comprimate filmate in
blistere de aluminiu neperforate si ambalaje de 10x1, 30x1, 90x1 sau 100x1 comprimate filmate in

blistere de aluminiu perforate pentru doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Griinenthal GmbH
Zieglerstralie 6
52078 Aachen
Germania

Fabricantul

Piramal Pharma Solutions (Dutch) B.V.
Bargelaan 200

Leiden

2333CW

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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