ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 75 mg comprimate filmate.

Truberzi 100 mg comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Truberzi 75 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 75 mg.

Truberzi 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Truberzi 75 mg comprimate filmate
Comprimat filmat, in forma de capsuld modificata, de culoare galben pal pana la bej deschis, cu
dimensiunea de aproximativ 7 mm x 17 mm, gravat cu ,,FX75” pe o fata.

Truberzi 100 mg comprimate filmate
Comprimat filmat, in forma de capsulda modificata, de culoare roz-portocaliu pana la culoarea piersicii,
cu dimensiunea de aproximativ 8 mm x 19 mm, gravat cu ,,FX100” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Truberzi este indicat la adulti pentru tratamentul sindromului de colon iritabil cu diaree (SCI-D).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
tulburarilor gastro-intestinale.

Doza recomandata este de 200 mg zilnic (cate un comprimat de 100 mg de doua ori pe zi).

Pentru pacientii care nu pot tolera doza zilnica de 200 mg (cate un comprimat de 100 mg de doua ori
pe zi), doza poate fi scazuta la 150 mg zilnic (cate un comprimat de 75 mg de doua ori pe zi).

Pacienti vdarstnici
In principiu, recomandarile generale cu privire la doza sunt valabile si in cazul pacientilor cu varsta de
65 de ani si peste.



Cu toate acestea, dat fiind potentialul de sensibilitate crescuta la aparitia reactiilor adverse, poate fi
luata in considerare initierea tratamentului cu eluxadolina la doza de 150 mg zilnic (un comprimat de
75 mg de doua ori pe zi). Dacd aceasta doza este bine toleratd, dar nu suficient de eficace, doza poate
fi crescuta ulterior la 200 mg zilnic (un comprimat de 100 mg de doua ori pe zi). Vezi pct. 4.4.

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor pe baza functiei renale (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea eluxadolinei la copiii si adolescentii cu varstele cuprinse intre 0 si 18 ani nu
au fost Inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Beneficiile si riscurile tratamentului trebuie sa fie evaluate periodic in contextul severitatii
simptomelor.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele trebuie administrate impreuna cu alimente dimineata si seara (vezi pct. 5.2).
Pacientii trebuie sa fie instruiti ca, daca omit o doza (intarziere de 4 ore), sa administreze doza
urmatoare la ora obisnuita si sa nu utilizeze 2 doze deodata pentru a compensa o doza omisa.

4.3  Contraindicatii

* Hipersensibilitate la eluxadolina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

* Alcoolism, abuz de alcool, dependenta de alcool sau alcoolism cronic sau acut. Acesti pacienti
prezintd risc crescut de pancreatitd acutd (vezi pct. 4.4).

* Obstructie cunoscuta sau suspectata a cdilor biliare sau boala si/sau obstructie de duct pancreatic
(calculi biliari, tumora, diverticul duodenal periampular) ori disfunctie a sfincterului Oddi, cunoscute
sau suspectate. Acesti pacienti prezinta risc crescut de spasm al sfincterului Oddi (vezi pct. 4.4).

* Pacientii fara vezica biliara (de exemplu in urma colecistectomiei sau din cauza ageneziei). Acesti
pacienti prezinta un risc crescut de a dezvolta reactii adverse grave de pancreatita si/sau spasm al
sfincterului Oddi (vezi pct. 4.4).

* Pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori puternici ai OATP1B1 (de exemplu ciclosporind).

» Antecedente de pancreatita; sau boli structurale ale pancreasului, cunoscute sau suspectate, inclusiv
obstructia ductelor pancreatice. Acesti pacienti prezinta risc crescut de pancreatitd acuta (vezi pct. 4.4).
» Insuficienta hepatica (Child-Pugh clasa A-C). Acesti pacienti prezinta risc de concentratii plasmatice
semnificativ crescute ale eluxadolinei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

» Antecedente de constipatie cronicd sau severa sau sechele ale constipatiei, sau obstructie
gastrointestinald mecanicd cunoscuta sau suspectatd. Acesti pacienti prezinta risc de complicatii grave
ale obstructiei intestinale.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pancreatita

Exista un risc crescut de pancreatitd, cu sau fara spasm al sfincterului Oddi (vezi pct. 4.3) la pacientii
tratati cu eluxadolind. Au fost raportate cazuri grave, ce au avut drept rezultat spitalizarea si decesul, in
principal la pacientii fara vezica biliard. Truberzi este contraindicat in cazul pacientilor fara vezica
biliara si la pacientii cu afectiuni care cresc riscul de a dezvolta pancreatita (vezi pet. 4.3). Majoritatea
cazurilor raportate de pancreatitd grava a aparut la interval de o sdptdmana de la initierea tratamentului
cu eluxadolind, iar unii pacienti au dezvoltat simptome chiar si dupa una sau doua doze. Au fost
raportate, insd, si cazuri de pancreatita dupa o duratd mai mare a tratamentului.

Pacientii trebuie informati si monitorizati cu privire la semnele si simptomele care sugereaza
pancreatita, de exemplu durere abdominala care poate radia catre spate sau umar, greata si varsaturi.



Pacientii trebuie instruiti sa opreascd administrarea medicamentului si s solicite asistentd medicala
daci apar aceste simptome pe durata tratamentului cu eluxadolina (vezi pct. 4.8).

Toti pacientii trebuie sa fie instruiti sa evite consumul de alcool pe durata tratamentului cu
eluxadolina.

Spasmul sfincterului Oddi

Data fiind actiunea eluxadolinei de agonist al receptorilor opioizi miu, exista un risc potential crescut
de spasm al sfincterului Oddi, determinand pancreatita sau cresterea valorilor enzimelor hepatice
asociata cu durere abdominala acuta (de exemplu durere de tip biliar) la pacientii care iau eluxadolina,
in special la pacientii fara colecist (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate reactii adverse grave de spasm al sfincterului Oddi, cu sau
fara pancreatitd, soldate cu spitalizare, in principal la pacientii fara vezica biliara. Cele mai multe
cazuri raportate de spasm al sfincterului Oddi au aparut in decurs de o saptamana de la inceperea
tratamentului cu eluxadolind si unii pacienti au prezentat simptome dupa una sau doud doze. Truberzi
este contraindicat la pacientii fara vezica biliara. Pacientilor cu boala sau disfunctie a sfincterului Oddi
si/sau boli ale tractului biliar sau pancreatice, cunoscute sau suspectate, inclusiv antecedente de
pancreatitd, nu trebuie sa li se administreze Truberzi (vezi pct. 4.3).

Pacientii trebuie sa fie instruiti sa intrerupa imediat tratamentul si sa solicite asistentd medicald daca
prezinta simptome care sugereaza spasmul sfincterului Oddi, cum este agravarea acutd a durerii
abdominale [de exemplu durere epigastrica sau biliara (adica in partea dreapta a etajului abdominal
superior) cu caracter acut] care poate radia in spate sau umar, insotita sau nu de greata si varsaturi.
Tratamentul cu Truberzi nu trebuie reluat la pacientii care au dezvoltat obstructia cailor biliare sau
spasmul sfincterului Oddi in timpul tratamentului cu Truberzi (vezi pct. 4.3).

Constipatie
Eluxadolina poate cauza constipatie. Se recomanda evitarea administrarii concomitente de eluxadolina

cu alte medicamente care pot cauza constipatie (vezi pct. 4.5). Daca pacientii prezinta constipatie
severa, trebuie atentionati sa opreasca administrarea Truberzi si sa solicite consult medical.

Riscul de constipatie in cazul administrarii de eluxadolina la pacientii cu alte subtipuri de SCI este
necunoscut, insd poate fi crescut. Este necesara precautie atunci cand se administreaza eluxadolina la
pacientii cu SCI a céror rutina de defecare variaza in timp.

Somnolenta si sedare

Exista un potential de risc crescut de somnolenta si sedare in timpul tratamentului cu eluxadolina (vezi
pct. 4.8) la pacientii care pot avea valori plasmatice crescute, de exemplu la pacientii cu predispozitie
geneticd pentru functionarea deficitarad a transportorului OATP1B1. Deoarece predispozitia genetica a
pacientului poate fi necunoscutd, se recomanda ca pacientii sd fie monitorizati pentru depistarea
afectarii capacitatilor psihice sau fizice necesare pentru a efectua activitati pontential periculoase, de
exemplu condusul vehiculelor sau folosirea utilajelor (vezi pct. 4.7 si 4.8).

Dependenta de medicament si potentialul de abuz
Pe baza proprietitilor fizico-chimice si biofarmaceutice (biodisponibilitate oralad foarte scazutd), se
preconizeaza ca eluxadolina va prezenta un risc minim de abuz sau dependenta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La nivel global, a existat o frecventa crescuta a reactiilor adverse raportate pentru pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste 1n studiile clinice. Cu toate acestea, pacientii cu varsta de 65 de ani si peste tratati
cu doza de 75 mg de doua ori pe zi au prezentat o ratd scazuta a reactiilor adverse grave similar
reactiilor adverse care au determinat intreruperea tratamentului, in comparatie cu pacientii tratati cu
doza de 100 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.8). Prin urmare, doza de 75 mg de doua ori pe zi poate fi
luata 1n considerare pentru aceasta grupa de pacienti, insa raportul beneficiu-risc al acesteia trebuie sa
fie evaluat periodic in contextul severitatii simptomelor pacientilor (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti



Eluxadolina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti, deoarece nu a fost studiata la aceasta grupa de
pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficientad renala

La subiectii inclusi 1n studii cu afectiuni renale in stadiu terminal (ARST) inca nedializati, expunerea
la eluxadolina a crescut semnificativ in comparatie cu subiectii sandtosi corespunzatori cu functie
renald normald. Totusi este putin probabil ca o astfel de crestere sa aiba semnificatie clinica (vezi pct.
5.2).

Insuficienta hepatica
Eluxadolina nu trebuie sa fie utilizata la pacientii cu antecedente de insuficienta hepatica sau cu
insuficienta hepatica cunoscuta sau suspectata (Child-Pugh clasa A-C) (vezi pct. 4.3).

Efectul variabilitatii functiei transportorului OATP1B1 asupra valorilor plasmatice

Valorile plasmatice sunt crescute la pacientii cu predispozitie genetica pentru functionarea deficitara a
transportorului OATP1BL, iar in cazul acestor pacienti poate fi anticipata o frecventa mai mare a
reactiilor adverse, in special in ce priveste reactiile gastrointestinale, precum si a efectelor asupra SNC
(vezi pct. 5.2).

Malabsorbtia acizilor biliari

O proportie relevantd dintre pacientii diagnosticati cu SCI-D pot fi afectati de malabsorbtia acizilor
biliari, ca posibil motiv al simptomelor de SCI-D. Siguranta si eficacitatea eluxadolinei la aceasta
subgrupa de pacienti cu SCI-D nu au fost stabilite.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care cauzeaza constipatie

Desi nu au fost demonstrate interactiuni medicamentoase directe, utilizarea cronica a loperamidei in
asociere cu eluxadolina trebuie evitata, deoarece acest lucru poate creste riscul de constipatie. De
asemenea, trebuie evitata utilizarea eluxadolinei impreuna cu alte medicamente care pot cauza
constipatie (de exemplu anticolinergice, opioide etc.).

Inhibitori ai OATP1B1

Administrarea de inhibitori ai OATP1B1 [ciclosporina, gemfibrozil, antiretrovirale (atazanavir,
lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir), rifampind] concomitent cu eluxadolina poate creste
expunerea la eluxadolind (vezi pct. 5.2). Trebuie ca eluxadolina sa nu fie administratd concomitent cu
astfel de medicamente (vezi pct. 4.3).

Substraturi ale OATP1B1

Eluxadolina creste expunerea la substratul OATP1B1 rosuvastatind administrat concomitent (vezi pct.
5.2) cu pana la 40 % din expunerea totala, ceea ce de obicei nu se considera a fi relevant din punct de
vedere clinic. Cu toate acestea, efectul altor statine, care sunt substraturi mai sensibile ale OATP1B1
(de exemplu simvastatina si atorvastatina), poate fi mai pronuntat. Prin urmare, este necesara precautie
la pacientii carora li se administreaza astfel de medicamente, in special la doze mari.

Alte substraturi posibil afectate includ, de exemplu sartanii (valsartan, olmesartan).

Substraturile CYP3A

Expunerea sistemicd a medicamentelor metabolizate de CYP3A4 poate fi scazuta la administrarea
concomitentd cu eluxadolina. Poate avea loc pierderea eficacitatii, in special la administrarea
concomitentd cu eluxadolina a medicamentelor in doza scazuta si cu indice terapeutic ingust (de
exemplu alfentanil, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus,
tacrolimus).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina



Datele provenite din utilizarea eluxadolinei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Truberzi in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca eluxadolina se excreta in laptele matern. Datele farmacodinamice/toxicologice la

animale au evidentiat excretia eluxadolinei in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3). Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Truberzi avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectul eluxadolinei asupra fertilitatii la om. La sobolan nu a existat
niciun efect asupra reproducerii, fertilitatii si indicilor de fecunditate (vezi pct. 5.3).

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

Eluxadolina are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Din cauza reactiilor de somnolenta si sedare observate in studiile clinice, este necesara precautie (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta de >5%) raportate au fost constipatie (7% si 8% dintre
pacientii carora li s-a administrat doza de 75 mg, respectiv 100 mg), greata (8% si 7% dintre pacientii
carora li s-a administrat doza de 75 mg, respectiv 100 mg) si durere abdominala (6% si 7% dintre
pacientii carora li s-a administrat doza de 75 mg, respectiv 100 mg). De asemenea, este posibil sa
apara reactii adverse grave de pancreatita (0,2% si 0,3% dintre pacientii carora li s-a administrat doza
de 75 mg, respectiv 100 mg) si spasm al sfincterului Oddi (0,2% dintre pacientii carora li s-a
administrat doza de 75 mg, si 0,8% dintre pacientii carora li s-a administrat doza de 100 mg).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarele reactii adverse considerate ca fiind asociate cu tratamentul cu eluxadolind din studii
clinice si raportari spontane sunt prezentate conform clasificérii pe aparate, sisteme si organe si
conventiei MedDRA privind frecventa: 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 frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari  ale  sistemului Hipersensibilitate®
imunitar
Tulburari ale sistemului nervos | Ametealad
Somnolenta'
Tulburari gastro-intestinale Constipatie Spasmul sfincterului Oddi®
Greata Pancreatita
Durere abdominala?
Varsaturi
Flatulenta
Distensie abdominala
Boala de reflux
gastroesofagian®
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie®
tesutului subcutanat




Investigatii diagnostice Valori crescute ale ALT
Valori crescute ale AST

1Termenul ,,somnolentd” include: somnolenti si sedare.

?Termenul ,,durere abdominala” include: durere abdominald, durere abdominald in etajul inferior si
durere abdominala in etajul superior.

$Termenul ,spasm al sfincterului Oddi” include: manifestarea ca pancreatitd (termenii includ
pancreatitd alcoolicd, pancreatitd si pancreatitd acutd) si valori crescute ale enzimelor hepatice cu
durere abdominala (termenii includ durere abdominala, durere abdominala in etajul superior, dispepsie
si disfunctie a sfincterului Oddi).

“Termenul ,,boald de reflux gastroesofagian” include boala de reflux gastroesofagian, dispepsie si
gastrita.

STermenul ,.eruptie cutanatd tranzitorie” include: dermatitd, dermatitd alergicd, eruptie cutanatd
tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie generalizatd, eruptie cutanatd tranzitorie maculo-papular,
eruptie cutanatd tranzitorie papulard, eruptie cutanatd tranzitorie pruritica, urticarie si urticarie
idiopatica.

STermenul de ,,hipersensibilitate” include: anafilaxie, angioedem (de exemplu, umflare a fetei si/sau a
gatului), dispnee, constrictie la nivelul gatului si durere/constrictie toracica - raportate spontan in
perioada de dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Constipatie

Aproximativ 50% dintre reactiile adverse manifestate prin constipatie au avut loc in primele 2
saptamani de tratament. Rata de aparitie a constipatiei severe a fost de sub 1% la pacientii carora li se
administra eluxadolina75 mg si 100 mg, si nu au existat complicatii grave ale constipatiei asociate cu
eluxadolina n studiile-pivot. 1% dintre pacientii cdrora li se administra 75 mg si 2% dintre pacientii
carora li se administra doza de 100 mg au Tntrerupt tratamentul sau au suspendat temporar
administrarea din cauza constipatiei, in comparatie cu <1% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Pacientii trebuie sa fie instruiti sa intrerupa administrarea medicamentului si sa solicite
asistentd medicald dacd apare constipatia severa (vezi pct. 4.4).

Spasmul sfincterului Oddi

Tn studiile clinice, reactiile adverse manifestate prin spasm al sfincterului Oddi s-au manifestat ca
valori crescute ale enzimelor hepatice asociate cu durere abdominala la 8 pacienti, pancreatita la 1
pacient si durere abdominala cu valori crescute ale lipazei sub 3 x limita superioara a normalului la 1
pacient. 80% (8/10) dintre reactiile adverse manifestate prin spasm al sfincterului Oddi au aparut in
prima saptamana de tratament. Toate reactiile adverse S-au remis la intreruperea administrarii de
Truberzi, iar simptomele s-au ameliorat de regula in ziua urmatoare. Toate reactiile de spasm al
sfincterului Oddi au aparut la pacientii fara vezica biliarad. Prin urmare, eluxadolina este contraindicata
la aceasta grupa de pacienti, precum si la pacientii cu antecedente de probleme ale tractului biliar (vezi
pet. 4.2, 4.3 si 4.4). Nu poate fi exclusa aparitia acestor reactii la pacientii cu tract biliar intact.

Pancreatita

In studiile clinice au fost raportate cazuri suplimentare de pancreatiti neasociati cu spasmul
sfincterului Oddi. Din cele 5 cazuri raportate, 3 au fost asociate cu consumul excesiv de alcool, 1 a
fost asociat cu microcalculi biliari, iar ntr-un caz pacientul incetase administrarea de eluxadolina cu 2
saptamani inainte de debutul simptomelor.

Toate reactiile adverse la nivelul pancreasului, indiferent daca au fost asociate sau nu cu spasmul
sfincterului Oddi, au fost evaluate retrospectiv ca fiind usoare, ceea ce indica absenta insuficientei de
organ si a complicatiilor locale sau sistemice. Toate reactiile adverse la nivelul pancreasului s-au
remis, iar valorile lipazei s-au normalizat dupa intreruperea administrarii de eluxadolind, 80% (4/5)
remitdndu-se in termen de 1 sdptdmana de la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).




Varstnici

Din 1795 de pacienti cu SCI-D 1inrolati in studiile clinice cu eluxadolina si repartizati in grupuri de
tratament cu 75 mg sau 100 mg de doua ori pe zi, 139 (7,7%) aveau varsta de cel putin 65 de ani, iar
15 (0,8%) aveau varsta de cel putin 75 de ani.

A existat o crestere globala a frecventei reactiilor adverse la populatia mai varstnica in comparatie cu
pacientii cu varsta <65 ani, care a fost comparabila in toate grupurile de tratament, inclusiv n grupul
la care s-a administrat placebo.

Frecventa reactiilor adverse grave, a reactiilor gastrointestinale si a reactiilor care au determinat
intreruperea tratamentului a tins sa fie mai scdzuta la pacientii carora li se administra doza de 75 mg n
comparatie cu cei carora li se administra doza de 100 mg. Prin urmare, la aceasta grupa de pacienti
poate fi utilizata doza de 75 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Dozele supraterapeutice unice de eluxadolina cu administrare orala, de pana la 1000 mg, si dozele

unice intranazale de pana la 200 mg au fost asociate cu o incidentda mai crescuta a reactiilor adverse
decat doza unicd de 100 mg, in special a reactiilor adverse gastrointestinale si ale sistemului nervos
central. O supradoza de eluxadolind poate determina simptome rezultate din intensificarea efectelor
farmacodinamice cunoscute ale medicamentului.

Tratament

Tn caz de supradozaj acut, pacientul trebuie sa fie tinut sub observatie atenti si trebuie sa i se
administreze tratament de sustinere standard, in functie de necesitati. Trebuie sa se ia In considerare
lavajul gastric sau administrarea de carbune activat. Data fiind actiunea eluxadolinei asupra
receptorilor opioizi, trebuie avuta in vedere administrarea unui antagonist narcotic al receptorilor
opioizi p, de exemplu naloxona. Tinand cont de timpul de Tnjumatatire scurt al naloxonei, este posibil
si fie necesard administrarea repetata. In cazul in care se administreaza naloxoni, pacientii trebuie sa
fie monitorizati atent pentru a se decela revenirea simptomelor de supradozaj, ceea ce poate indica
faptul ca este necesar sa se repete injectarea de naloxona.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antipropulsive, codul ATC: A07DA06

Mecanism de actiune

Eluxadolina este un agonist mixt al receptorilor opioizi miu (ROp) si antagonist al receptorilor opioizi
delta (ROJ), cu actiune locala. De asemenea, eluxadolina este un agonist al receptorilor opioizi kappa
(ROx). Afinitatile de legare (Ki) ale eluxadolinei la ROp si ROS umani sunt de 1,8 nM, respectiv

430 nM. Afinitatea de legare (Ki) a eluxadolinei la ROk umani nu a fost determinata; cu toate acestea,
Ki pentru RO« din cerebelul de porc de Guineea este de 55 nM. La animale, eluxadolina
interactioneaza cu receptorii opioizi din intestin. Eluxadolina a demonstrat eficacitate in normalizarea
tranzitului gastrointestinal si a defecarii in mai multe modele de functie gastrointestinald indusa de
stres sau functie gastrointestinala modificata dupa inflamatia gastrointestinala la animale. Eluxadolina
are o biodisponibilitate orald foarte scazuta si nu exercita niciun efect detectabil mediat de sistemul
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nervos central (SNC) atunci cand este administrata la animale, pe cale orala, in doze eficace. De
asemenea, eluxadolina inverseaza raspunsurile hiperalgice la un model animal al durerii viscerale
acute induse de colita.

Efecte farmacodinamice

Deoarece biodisponibilitatea sa este limitata, activitatea farmacodinamica a eluxadolinei este bazata in
masurd predominantd pe actiunea locala din tractul gastrointestinal. Absenta efectelor
farmacodinamice sistemice este sustinuta de rezultatele unui studiu de potential de abuz oral la
utilizatorii de opioide in scop recreational, care a aratat ca dozele orale de pana la 1000 mg nu au
produs constrictia semnificativa a pupilei, nici placere semnificativa la medicament. Un studiu privind
potentialul de abuz cu doze de eluxadolind 100 mg si 200 mg administrate intranazal au dus la
concentratii sistemice mai mari ale eluxadolinei, care au produs modificari ale diametrului pupilar,
insd au fost asociate cu disconfort la medicament. La pacientii cu SCI-D, nu a fost identificat niciun
semnal de reactii adverse mediate de sistemul nervos central. Impreuna, aceste rezultate sugereazi ca,
atunci cand medicamentul este utilizat conform instructiunilor, la dozele terapeutice, pacientii nu vor
prezenta efecte semnificative la nivelul sistemului nervos central sau reactii adverse corespunzatoare
unui medicament cu potential de abuz.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta eluxadolinei la pacientii cu SCI-D au fost stabilite in doua studii clinice
randomizate, multicentrice, multinationale, in regim dublu-orb, placebo controlate (Studiile 1 si 2). Un
numar de 1282 pacienti a fost inrolat in Studiul 1 (IBS-3001) si un numar de 1146 pacienti a fost
nrolat Tn Studiul 2 (IBS-3002); acestora li s-a administrat tratament cu Truberzi 75 mg, Truberzi

100 mg sau placebo de doua ori pe zi. La nivel global, varsta medie a pacientilor a fost de 45 de ani
(interval de 18-80 ani, dintre care cel putin 10% cu varsta de cel putin 65 de ani sau mai mult), 66%
femei, 86% apartinand rasei albe, 12% apartinand rasei negre si 27% hispanici.

Toti pacientii au indeplinit criteriile Roma III pentru SCI si au trebuit sa indeplineasca urmatoarele
criterii:

. media scorurilor pentru intensitatea maxima a durerii abdominale (Worst Abdominal Pain,
WAP) in ultimele 24 de ore >3,0 pe o scald de lIa 0 1a 10, pe durata sdptamanii anterioare randomizarii.
. un scor mediu zilnic al consistentei scaunului (Bristol Stool Scale, BSS) >5,5 si cel putin 5 zile
cu un scor BSS >5 pe o scald de la 1 la 7 pe durata saptaméanii anterioare randomizarii.

. un scor mediu al simptomelor globale >2,0 pe o scala de la 0 la 4 (unde O inseamna absenta
simptomelor, 1 Tnseamna simptome ugoare, 2 inseamna simptome moderate, 3 inseamna simptome
severe si 4 inseamna simptome foarte severe) pe durata saptamanii anterioare randomizarii.

Studiile au avut o conceptie identica in primele 26 de saptamani. Studiul 1 (IBS-3001) a continuat in
regim dublu-orb timp de incd 26 de saptdmani, pentru siguranta pe termen lung (in total 52 de
saptamani de tratament), succedate de o perioada de urmarire de 2 saptamani. Studiul 2 (IBS-3002) a
inclus o perioada de retragere de 4 saptdmani 1n regim simplu-orb cu placebo, dupa finalizarea
perioadei de tratament de 26 de saptdmani.

Eficacitatea eluxadolinei a fost analizata utilizand analiza raspunsurilor globale, definita prin
ameliorarea simultana a scorului zilnic WAP cu >30% in comparatie cu media saptamanala initiala SI
0 scadere a scorului BSS de <5 in cel putin 50% din zilele dintr-un interval de timp. Imbunattirile
simptomelor globale de SCI au fost evaluate in functie de criteriul final de raspuns de ameliorare
adecvata, definit ca obtinerea ameliorarii adecvate a simptomelor SCI in cel putin 50% din saptdmani
si in functie de un criteriu final de raspuns al simptomelor globale, definit prin evaluarea zilnica a
simptomelor globale ca fiind absente sau usoare in cel putin 50% din zile. Rezultatele pentru criteriile
finale au fost bazate pe Tnregistrarile zilnice facute de pacienti in jurnalul electronic.

Rezultatele privind eficacitatea pentru >50% din zilele de raspuns (criteriul final compus primar) pe
durata a 6 luni sunt prezentate in Tabelul 2. In ambele studii, proportia de pacienti care au prezentat
raspuns compus la Truberzi 100 mg de doua ori pe zi a fost mai mare decét la placebo intr-o masura
semnificativa statistic. Proportia de pacienti care au prezentat raspuns de ameliorare adecvata la
Truberzi 100 mg de doua ori pe zi a fost mai mare decat la placebo intr-o masura semnificativa
statistic in perioada de 6 luni, in ambele studii. Proportia de pacienti care au prezentat raspuns al
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simptomelor globale la Truberzi 100 mg de doua ori pe zi a fost mai mare decat la placebo intr-0
masura semnificativa statistic in perioada de 6 luni in Studiul 2, respectiv mai mare numeric decat
placebo 1n Studiul 1. Nu au existat diferente privind eficacitatea in functie de sex.

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea din studiile clinice randomizate

Studiul 1 (IBS 3001)

Studiul 2 (1BS 3002)

Truberzi | Truberzi Truberzi | Truberzi
Placebo Placebo
100 mg 75 mg =427 100 mg 75 mg =382
n=426 n=427 B n=382 n=381 B
Réspunsul compus
Ratele de raspuns 29% 23% 19% 33% 30% 20%
Valorile p <0,001 0,112 <0,001 0,001
Raspunsul durerii
abdominale
Ratele de raspuns 47% 45% 43% 50% 48% 45%
Valorile p 0,355 0,852 0,148 0,448
Raspuns BSS <5
Ratele de raspuns 34% 28% 24% 40% 34% 24%
Valorile p 0,001 0,186 <0,001 <0,001
Raspuns de ameliorare
adecvata
Ratele de raspuns 49,5% 45,7% 40,0% 53,7% 52,8% 43,7%
Valorile p 0,005 0,097 0,006 0,013
Raspunsul simptomelor
globale
Ratele de raspuns 34,7% 35,1% 28,8% 43,2% 45,1% 34,3%
Valorile p 0,063 0,048 0,012 0,002

In ce priveste raspunsul compus zilnic, eluxadolina a inceput si se diferentieze de placebo la scurt
timp dupa Tnceperea tratamentului, efectul maxim fiind observat dupa 4-6 saptamani si mentinut pe
intreaga durata a tratamentului. In plus, proportia de pacienti care au prezentat rispunsul compus la
eluxadolina la fiecare interval de 4 saptdmani din luna 1 pana in luna 6 a fost mai mare decat placebo
in cazul ambelor doze, in ambele studii de faza 3, ceea ce demonstreaza ca eficacitatea se mentine pe
durata tratamentului continuu cu eluxadolina.

De asemenea, tratamentul cu eluxadolina a determinat ameliorari semnificative la pacientii ale caror
simptome de SCI-D nu fusesera controlate in mod adecvat prin utilizarea de loperamida inainte de

Tnrolare.

Atunci cand pragul de raspuns al durerii abdominale a crescut la o imbunatatire a intensitatii maxime a
durerii abdominale zilnice de >40% sau >50% fata de valorile initiale, proportia de pacienti cu raspuns
al durerii abdominale a fost cu 6%-7% mai mare pentru eluxadolind 100 mg de doua ori pe zi, in

comparatie cu placebo, ceea ce a avut semnificatie statistica (p < 0,009) pentru datele grupate (Studiul

1 si Studiul 2). De asemenea, pacientii carora li se administra eluxadolind au raportat scaderi

semnificative ale frecventei defecarilor si ale meteorismului in comparatie cu placebo, dupa cum
demonstreaza modificarile fata de valorile initiale ale frecventei defecarilor zilnice si ale scorului
meteorismului in saptamanile 12 si 26. Pacientii carora li se administra eluxadolina au raportat cresteri
semnificative ale numarului de zile neafectate de nevoia imperioasa de a defeca, atat in proportie de
>50%, cét si in proportie de >75%. De asemenea, eluxadolina imbunatateste semnificativ calitatea
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vietii pacientilor, dupa cum demonstreaza modificarea fatd de valorile initiale a scorului chestionarului
IBS-QOL (SCl-calitatea vietii) in saptamanile 12 si 26.

Tn timpul perioadei de oprire a tratamentului in regim simplu-orb cu durata de 4 siptimani din Studiul
2 (IBS-3002), nu au fost demonstrate dovezi de recidiva a diareii sau durerii abdominale.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor clinice efectuate cu Truberzi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in SCI-D
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

EXpunerea sistemica a eluxadolinei dupd administrarea orald este scazutd si corespunde cu actiunea
locala a acesteia in tractul gastrointestinal. Substanta activa are o farmacocinetica liniara, fara
acumulare, la dozarea de doud ori pe zi repetatd. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 5 ore, cu variabilitate ridicata intre subiecti. Eluxadolina se elimina ca atare in
principal prin sistemul biliar, rinichiul avand un rol minim in eliminare. Eluxadolina nu este un
inductor/inhibitor al principalelor enzime ale citocromului CYP; cu toate acestea, eluxadolina are un
anumit potential de inactivare a CYP3A4 bazata pe metabolism. Este un substrat si un inhibitor al
transportorului de captare hepatocitar OATP1BI, si un substrat pentru transportorul hepatic de eflux
MRP?2. Insuficienta hepatica sau administrarea concomitenta cu ciclosporina determina cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice ale eluxadolinei.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a eluxadolinei nu a fost determinata, insa se estimeaza ca este scazuta, din
cauza absorbtiei limitate si a efectelor de prim pasaj. Absorbtia eluxadolinei a fost rapida in conditii a
jeun, cu o mediana a valorii Tmax de 2 ore. Administrarea eluxadolinei impreuna cu o masa cu continut
lipidic crescut a scazut semnificativ atat Cmax (50%), cét si ASC (60%), fara niciun efect asupra Trmax.
La administrarea de doze orale multiple de doua ori pe zi, nu s-a constatat acumularea substantei
active.

Distributie

Intr-o analiza farmacocinetici populationald, eluxadolina a avut un volum aparent de distributie
estimat de 27100 1. La subiectii sanatosi, eluxadolina a fost legata de proteinele plasmatice in masura
moderata (81%).

Metabolizare

Eluxadolina este excretata in principal in fecale, fie ca substanta activa neabsorbita, fie prin sistemul
biliar, rinichiul avand un rol minim Tn eliminare.

Studiile in vitro au demonstrat ca eluxadolina este stabild in hepatocitele umane, in microzomii
hepatici si intestinali, i ca unicul metabolit detectat al eluxadolinei, cu caracter minor si inactiv, a fost
metabolitul acilglucuronida (M11) format prin glucuronidarea fractiunii de acid metoxibenzoic. in
urma administrarii orale a unei doze de 1000 mg la voluntari barbati sanatosi, M11 a fost detectat in
urind, Insd nu si in circulatia sistemica.

Forma predominanta a eluxadolinei este diastereomerul-(S,S) (>99%), conversia chirala in vivo fiind
in proportie redusa sau absenta.

Eluxadolina are un potential scazut de interactiune medicamentoasa pe baza inhibitiei/inductiei
limitate in vitro a CYP si dat fiind ca eluxadolina nu este un substrat al enzimelor CYP la concentratii
cu semnificatie clinica.

Inhibitori ai OATP1B1

Eluxadolina este un substrat al transportorului de captare hepatocitar OATP1B1. Administrarea
concomitenta a eluxadolinei cu ciclosporina (un inhibitor al OATP1B1) a crescut expunerea
eluxadolinei de aproximativ 5 ori (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Inhibitori ai MRP2
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Eluxadolina este un substrat al transportorului hepatic de eflux MRP2. Administrarea concomitenta a
eluxadolinei cu probenecid (inhibitor al MRP2) a determinat o crestere de aproximativ 1,4 ori a
expunerii la eluxadolind. Nu este necesara ajustarea dozei.

Substraturi ale OATP1B1

Eluxadolina este un substrat al transportorului de captare hepatocitar OATP1B1. Administrarea
concomitentd a eluxadolinei cu rosuvastatind (un substrat al OATP1B1) a determinat o crestere de
pana 1,4 ori a expunerii rosuvastatinei si a principalului metabolit activ, n-desmetil rosuvastatina, in
comparatie cu administrarea rosuvastatinei in monoterapie. Nu este necesara ajustarea dozei pentru
administrarea concomitenta de substraturi ale OATP1B1. Cu toate acestea, se impune precautie la
pacientii carora li se administreaza doze mari de medicamente care sunt substraturi ale OATP1B1
(vezi pct. 4.5).

Evaluarea interactiunilor medicamentoase

Studiile in vitro au indicat ci eluxadolina nu este nici inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 si CYP3AA4, nici inhibitor al CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8
si CYP2D6 la concentratii relevante din punct de vedere clinic. CYP2EI a fost usor inhibat [50% din
concentratia inhibitorie (Clso) de aproximativ 20 uM (11 pg/ml)], desi nu se preconizeaza ca acest
lucru va determina interactiuni cu semnificatie clinica.

Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani au aratat ca eluxadolina nu este un inhibitor direct al
CYP3AA4 la concentratii relevante din punct de vedere clinic [ICso =450 uM], insa in microzomii
intestinali umani eluxadolina a fost un inhibitor dependent de metabolism al CYP3A4 cu 0 Kinat de 0,1
min?t si o K- de 450 uM (256 pg/ml). Cu toate acestea, in cadrul unui studiu clinic cu subiecti
sdndtosi, administrarea de 100 mg eluxadolina de doua ori pe zi timp de o sdptaméana, cu o doza unica
de 4 mg de midazolam administrata oral nu a dus la nicio modificare a Cmax de midazolam si a dus la o
scadere usoard a ASC (~10%). Cmax s1 ASC pentru metabolitul 1-hidroxi-midazolam au crescut cu
~14% si respectiv 7%, sugerand ca eluxadolina ar putea fi un inductor moderat al CYP3A4 si ca ar
putea scadea expunerea substraturilor CYP3A4 administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Studiile in vitro au indicat ca eluxadolina este un substrat si un inhibitor al transportorului de captare
hepatocitar OATP1B1, si un substrat pentru transportorul hepatic de eflux MRP2, si ca nu este nici
substrat, nici inhibitor al transportorilor P-gp si BCRP.

Eliminare

In urma unei doze unice de 300 mg de eluxadolina [**C] administrata oral la pacienti barbati sanatosi,
82,2% din eluxadolina [*C] totala a fost eliminatd in fecale la 336 de ore de la administrare si mai
putin de 1% a fost eliminata in urina la 192 de ore de la administrare.

Grupe speciale de pacienti

Sex, vdrsta, origine etnica

Date fiind actiunea locala a eluxadolinei in tractul gastrointestinal, biodisponibilitatea orald scazuta si
absenta metabolizarii, s-a considerat ca nu sunt necesare studii clinice prospective cu privire la
diferentele de varsta, indice de masa corporala (IMC), origine etnica si sex. Datele farmacocinetice de
la voluntarii sanatosi, grupate din studiile de faza 1 (utilizdnd doza unica orala de 100 mg) si analizate
pentru a identifica eventualele diferente in functie de sex, varsta, rasd si IMC nu au demonstrat
diferente semnificative.

Insuficienta renala

La subiectii inclusi in studii cu ARST nedializati, comparativ cu subiectii sanatosi corespunzatori cu
functie renald normala, concentratia plasmaticd maxima Cmax & eluxadolinei a fost de 2,2 ori mai mare,
si ASCo.t a fost de 4,2 ori mai mare. Euxadolina nemodificata regasita in urina a avut o valoare de
0,01%, respectiv 0,05% din doza administrata la subiectii cu ARST, respectiv la subiectii sanatosi.
Desi expunerea la euxadolind a fost semnificativ crescuta la subiectii cu ARST nedializati, comparativ
Cu subiectil sandtosi corespunzatori cu functie renald normala, este putin probabil ca o astfel de
crestere sa aiba semnificatie clinica, deoarece media geometrica a Cmax $i ASCo.t la subiectii cu ARST
a fost cuprinsa in acelasi interval ca cel observate Tn mai multe studii mai mari efectuate la voluntari
sanatosi.
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Insuficienta hepatica

Clearance-ul aparent al eluxadolinei este semnificativ scazut, iar timpul de injumatatire creste la
pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.4). In urma unei doze unice de 100 mg administrate
oral la pacientii cu diverse grade de insuficienta hepatica si la subiecti sanatosi, valorile concentratiei
plasmatice a eluxadolinei au fost in medie de 6 ori, de 4 ori si de 16 ori mai mari la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara, moderata, respectiv severa (Child-Pugh clasa A, B, respectiv C), iar
timpul de injumatatire a crescut de 3-5 ori (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Haplotipurile cu functionare deficitara a OATPIBI

Valorile plasmatice la pacientii cu predispozitie genetica pentru functionarea deficitard a
transportorului OATP1B1 sunt crescute, iar la acesti pacienti se poate anticipa o frecventd mai mare a
reactiilor adverse, 1n special in ce priveste reactiile gastrointestinale, precum si a efectelor asupra SNC
(vezi pct. 4.4).

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,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La sobolan, eluxadolina a
fost excretata in lapte in mod aproximativ proportional cu doza, concentratiile maxime fiind mai
scazute decat concentratiile plasmatice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind silicificata (E460);
Siliciu coloidal anhidru (E551);
Crospovidona tip B (E1202);
Manitol (E421);

Stearat de magneziu (E572);
Alcool polivinilic (E1203);
Dioxid de titan (E171);
Macrogol 3350 (E1521);

Talc (E553b);

Oxid de fier galben (E172);
Oxid de fier rosu (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din policlortrifluoretilend/clorura de polivinil/aluminiu (PCTFE/ PVC/AI) cu 14 comprimate

filmate. Cutii cu 28 sau 56 si ambalaje colective care contin 168 (3 ambalaje a cate 56) comprimate
filmate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals International Limited

Clonshaugh Business & Technology Park,

Dublin 17, D17 E400,

Ireland

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/001-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 septembrie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
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 fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

64331 Weiterstadt,

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e 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), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
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:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Th 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 farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 75 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
28 de comprimate
56 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

19



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/001 56 de comprimate filmate
EU/1/16/1126/002 28 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRUBERZI 75 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU- DOAR AMBALAJ COLECTIV) —
75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 75 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a cate 56) comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/005 168 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

TRUBERZI 75 mg

18. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 19. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV) -
75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Truberzi 75 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
56 comprimate. Parte dintr-un ambalaj colectiv, nu se poate comercializa separat .

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/005 168 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRUBERZI 75 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}

24



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 100 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolinda 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
28 de comprimate
56 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/003 56 de comprimate filmate
EU/1/16/1126/004 28 de comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

TRUBERZI 100 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU- DOAR AMBALAJ COLECTIV) -
100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Truberzi 100 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolind 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
Ambalaj colectiv: 168 (3 ambalaje a cate 56) comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/006 168 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRUBERZI 100 mg

19. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 20. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV) -
100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Truberzi 100 mg comprimate filmate.
eluxadolina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine eluxadolinda 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat
56 comprimate. Parte dintr-un ambalaj colectiv, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Ireland

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1126/006 168 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 56)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRUBERZI 100 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numaér}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - 75mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 75 mg comprimate filmate.
eluxadolind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals International Limited

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 SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Truberzi 100 mg comprimate filmate.
eluxadolind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals International Limited

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

Truberzi 75 mg comprimate filmate
Eluxadolina

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Truberzi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Truberzi
Cum sa luati Truberzi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Truberzi

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoaprLNE

1. Ce este Truberzi si pentru ce se utilizeaza

Truberzi este un medicament care contine substanta activa eluxadolina. Este folosit pentru a trata
sindromul de colon iritabil (,,SCI”) cu diaree (,SCI-D”) la adulti.

SCI este o tulburare intestinala frecventa. Principalele simptome ale SCI-D includ:
- durere de stomac;

- disconfort la nivelul stomacului;

- diaree;

- nevoia imperioasa de a defeca.

Truberzi actioneaza pe suprafata intestinului pentru a reface functionarea normala a intestinelor si a
bloca senzatia de durere si disconfort la pacientii cu SCI-D.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Truberzi

Nu luati Truberzi:

- daca sunteti alergic la eluxadolind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti sau ati avut pancreatitd (inflamatia pancreasului);

- daca v-ati nascut fard vezica biliara sau vezica biliara v-a fost indepartata chirurgical;

- daca aveti sau ati avut probleme cu abuzul de alcool, dependenta de alcool sau daca consumati
alcool;

- daca aveti sau ati avut orice blocaje ale vezicii biliare, cailor biliare sau pancreasului (cum ar fi
pietre la vezica biliara, tumora, diverticul duodenal);
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- daca aveti sau ati avut o boald sau disfunctie a sfincterului Oddi (un muschi mic, rotund, aflat in
partea superioara a abdomenului, care controleaza fluxul bilei si al lichidelor pancreatice in
portiunea superioara a intestinului);

- dacid aveti o boald a ficatului, cu functie hepatica redusa;

- dacd ati avut constipatie de mai multd vreme sau daca constipatia este principalul dvs. simptom
de SCI [numit ,,SCI cu constipatie” (SCI-C)];

- daca aveti sau este posibil sa aveti un blocaj intestinal (ocluzie intestinala);

- daca luati medicamente care pot creste valoarea concentratiei eluxadolinei din sange
(asa-numitii inhibitori ai OATP1B1, de exemplu ciclosporina).

Daca nu sunteti sigur daca situatia dumneavoastrd se numara printre cele de mai sus, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii

Nu mai luati Truberzi si cereti imediat asistentd medicala daca prezentati oricare dintre urmatoarele in
timp ce luati acest medicament:

- durere abdominald nou-aparuta sau care se inrautateste, insotita sau nu de greata si varsaturi;

e cste posibil ca durerea sd apard curand dupa ce incepeti sa luati Truberzi. Este posibil sa
simtiti durere 1n partea dreaptd a abdomenului sau 1n regiunea superioara a abdomenului,
imediat sub coaste. Este posibil sa simtiti ca durerea va cuprinde spatele sau umarul;

e aceste simptome sunt mai putin frecvente si pot indica probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare (anume, inflamatie a pancreasului sau spasm al sfincterului Oddi);

O puteti prezenta un risc mai crescut de a dezvolta probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare dacd consumati cantitati excesive de alcool;
0 de obicei, spasmul sfincterului Oddi dispare cand intrerupeti administrarea de
Truberzi.
- constipatie grava.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra:
- cét alcool consumati (de exemplu de cate ori beti pe zi);
- daca manifestati orice efecte, de exemplu ameteald si somnolenta.

Aveti grija in special daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, deoarece existd un risc mai crescut sa
prezentati anumite efecte secundare (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Truberzi nu trebuie administrat la copii si adolescenti sub 18 ani, deoarece nu exista informatii despre
utilizarea acestuia la aceasta grupa de varsta.

Truberzi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Evitati utilizarea frecventa a loperamidei (un medicament folosit pentru a trata diareea) daca luati
Truberzi, deoarece acest lucru poate creste riscul de constipatie. Evitati sa luati Truberzi Impreuna cu
alte medicamente care pot cauza constipatie, cum sunt opioidele [de exemplu fentanil (utilizat pentru a
trata durerea)] sau anticolinergicele [de exemplu atropina (utilizatd pentru a trata tulburrile cardiace,
printre alte indicatii)].

Unele medicamente pot creste concentratia de Truberzi din singe. Aceste medicamente pot include:
- ciclosporina (imunosupresiv utilizat pentru a reduce inflamatia);

- gemfibrozil (utilizat pentru a scadea valorile lipidelor);

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir (antiretrovirale utilizate pentru a trata HIV);
- rifampicina (antibiotic utilizat pentru a trata infectii).

Nu luati Truberzi impreuna cu niciunul dintre medicamentele mentionate mai sus.

Truberzi poate creste valorile unor medicamente din sdnge. Aceste medicamente pot include:
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- rosuvastatind (Statina utilizata pentru a trata valorile mari ale colesterolului si a preveni bolile
cardiovasculare);
- valsartan si olmesartan (utilizate pentru a trata tensiunea arteriala crescuta);

Truberzi poate reduce concentratiile unor medicamente din sdnge. Aceste medicamente pot include:

- eritromicina (utilizatd pentru a trata infectii);

- midazolam (un medicament pentru sedare, de exemplu Tnainte de a vi se efectua proceduri
endoscopice);

- nifedipina (utilizata pentru a trata tensiunea arteriala crescuta);

- alfentanil, fentanil (analgezice opioide utilizate pentru a trata durerea);

- dihidroergotamind, ergotamina (utilizate pentru a trata migrena);

- pimozida (utilizata pentru a trata tulburari psihice);

- quinidina (utilizatd pentru a trata boli de inima);

- sirolimus, tacrolimus (imunosupresive utilizate pentru a controla raspunsul imunitar al
organismului).

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile de mai sus, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
inainte de a lua Truberzi. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Sarcina si alaptarea

Truberzi nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca
ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este improbabil ca Truberzi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau
utilaje. Cu toate acestea, este posibil sa prezentati reactii adverse cum sunt somnolenta sau ameteala pe
durata tratamentului cu Truberzi, care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje in timp ce luati acest medicament, inainte de a sti
cum va afecteaza.

3. Cum sa luati Truberzi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Doza recomandata obisnuita este de un comprimat de 100 mg de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai scazuta, de un comprimat de 75 mg de doua ori
pe zi, daca:

- aveti varsta de 65 de ani sau peste;

- nu puteti tolera doza de 100 mg.

Comprimatele trebuie sa fie luate pe gura, impreuna cu alimente, dimineata si seara.

Daci luati mai mult Truberzi decét trebuie
Daca ati luat mai mult Truberzi decat trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau cereti
asistentd medicala de urgenta.

Daca uitati sa luati Truberzi
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza la urmatoarea ora
programata si continuati ca de obicei.

Daca incetati sa luati Truberzi
Nu incetati sa luati Truberzi fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra, deoarece simptomele

se pot inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

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

Unele reactii adverse pot fi grave

Nu mai luati Truberzi si cereti imediat asistentd medicald daca apare sau se inrautateste durerea de
stomac, Insotita sau nu de greata si varsaturi, in timp ce luati Truberzi. Aceste simptome apar mai
putin frecvent (pot afecta pana la 1 persoana din 100) si pot indica probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare (de exemplu inflamatie a pancreasului sau spasm al sfincterului Oddi).

La unele persoane au aparut reactii alergice grave dupa ce au luat una sau doua doze de Truberzi.
Incetati imediat administrarea Truberzi si solicitati asistentd medicald de urgenta daca prezentati
semnele sau simptomele unei reactii alergice, incluzand:

- umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii si/sau gatului;

- dificultati la respiratie sau alte probleme la respiratie;

- durere sau senzatie de apasare in piept;

- mancarimi;

- eruptii pe piele;

- urticarie.

Au existat cazuri de constipatie severa, care poate duce la spitalizare, dupa administrarea Truberzi.
Incetati sa luati Truberzi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daci aveti constipatie severa
n timpul tratamentului cu Truberzi.

Evitati sa luati Truberzi concomitent cu alte medicamente care pot cauza constipatie (Vezi pct. 2:
Truberzi impreuna cu alte medicamente).

Alte reactii adverse pot include

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- ameteald;

- somnolenta;

- constipatie;

- greata;

- durere de stomac;

- varsaturi;

- meteorism (flatulentd);

- senzatia de balonare;

- arsuri in capul pieptului sau reflux esofagian acid,;
- eruptie trecatoare pe piele;

- rezultate anormale ale analizelor de sange (valori crescute ale anumitor enzime hepatice).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Truberzi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

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 Truberzi

- Substanta activa este eluxadolina. Fiecare comprimat contine eluxadolina 75 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina silicificata (E460); siliciu coloidal anhidru
(E551); crospovidona tip B (E1202); manitol (E421) si stearat de magneziu (E572).
Filmul comprimatului: alcool polivinilic (E1203); dioxid de titan (E171); macrogol 3350
(E1521); talc (E553b); oxid de fier galben (E172) si oxid de fier rosu (E172).

Cum arata Truberzi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt in forma de capsuld modificatd, de culoare galben pal pana la bej deschis,
gravate cu ,,FX75” pe o fata.

Comprimatele sunt ambalate Tn blistere din policlortrifluoretilend/clorura de polivinil/aluminiu
(PCTFE/ PVC/AI). Truberzi este disponibil in ambalaje care contin 28 sau 56 comprimate filmate si in
ambalaje colective de 168 comprimate filmate, formate din 3 ambalaje a cate 56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Ireland

Fabricantul

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

64331 Weiterstadt,

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.0.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland
Allergan GmbH
Tel: + 49 69 92038-1050

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige
Allergan Norden AB

TIf/Puh/Tel: + 4580884560 (DK);

+ 47 80 01 04 97 (NO);

+ 358 800 115 003 (FI);

+46 8 594 100 00 (SE)

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

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

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

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

Bbnarapus
Anepran bearapus EOO/I
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
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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);
+ 37052072 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 o.0.
Tel: +48 22 256 3700

Portugal
Profarin Lda
Tel: + 351214253242

Roméania
Allergan S.R.L.
Tel: +40 21 301 53 02

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 386 (0) 590 848 40

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

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



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

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

Truberzi 100 mg comprimate filmate
Eluxadolina

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

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

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

Ce gasiti in acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Truberzi

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ E

1. Ce este Truberzi si pentru ce se utilizeaza

Truberzi este un medicament care contine substanta activa eluxadolina. Este folosit pentru a trata
sindromul de colon iritabil (,,SCI”) cu diaree (,SCI-D”) la adulti.

SCl este o tulburare intestinala frecventa. Principalele simptome ale SCI-D includ:
- durere de stomac;

- disconfort la nivelul stomacului;

- diaree;

- nevoia imperioasa de a defeca.

Truberzi actioneaza pe suprafata intestinului pentru a reface functionarea normala a intestinelor si a
bloca senzatia de durere si disconfort la pacientii cu SCI-D.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Truberzi

Nu luati Truberzi:

- daca sunteti alergic la eluxadolina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti sau ati avut pancreatita (inflamatia pancreasului);

- daca v-ati nascut fara vezica biliara sau vezica biliara v-a fost indepartata chirurgical;

- daca aveti sau ati avut probleme cu abuzul de alcool, dependenta de alcool sau daca consumati
alcool ;

- daca aveti sau ati avut orice blocaje ale vezicii biliare, céilor biliare sau pancreasului (cum ar fi
pietre la vezica biliara, tumora, diverticul duodenal);
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- daca aveti sau ati avut o boald sau disfunctie a sfincterului Oddi (un muschi mic, rotund, aflat in
partea superioara a abdomenului, care controleaza fluxul bilei si al lichidelor pancreatice in
portiunea superioara a intestinului);

- daca aveti o boala a ficatului, cu functie hepatica redusa;

- daca ati avut constipatie de mai multa vreme sau daca constipatia este principalul dvs. simptom
de SCI [numit ,,SCI cu constipatie” (SCI-C)];

- dacd aveti sau este posibil sd aveti un blocaj intestinal (ocluzie intestinald);

- daca luati medicamente care pot creste valoarea concentratiei eluxadolinei din sange
(asa-numitii inhibitori ai OATP1BI1, de exemplu ciclosporina).

Daca nu sunteti sigur daca situatia dumneavoastrd se numara printre cele de mai sus, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Atentionari si precautii

Nu mai luati Truberzi si cereti imediat asistentd medicala daca prezentati oricare dintre urmatoarele in
timp ce luati acest medicament:

- durere abdominald nou-aparuta sau care se inrautateste, insotita sau nu de greata si varsaturi;

e cste posibil ca durerea sd apara curand dupa ce incepeti sa luati Truberzi. Este posibil sa
simtiti durere 1n partea dreaptd a abdomenului sau 1n regiunea superioara a abdomenului,
imediat sub coaste. Este posibil sd simtiti cd durerea va cuprinde spatele sau umarul;

e aceste simptome sunt mai putin frecvente si pot indica probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare (anume, inflamatie a pancreasului sau spasm al sfincterului Oddi);

O puteti prezenta un risc mai crescut de a dezvolta probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare daca consumati cantitdti excesive de alcool;
0 de obicei, spasmul sfincterului Oddi dispare cand intrerupeti administrarea de
Truberzi.
- constipatie grava.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra:
- cét alcool consumati (de exemplu de cate ori beti pe zi);
- daca manifestati orice efecte, de exemplu ameteald si somnolenta.

Aveti grija in special daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, deoarece existd un risc mai crescut sa
prezentati anumite efecte secundare (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Truberzi nu trebuie administrat la copii si adolescenti sub 18 ani, deoarece nu exista informatii despre
utilizarea acestuia la aceasta grupa de varsta.

Truberzi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Evitati utilizarea frecventa a loperamidei (un medicament folosit pentru a trata diareea) daca luati
Truberzi, deoarece acest lucru poate creste riscul de constipatie. Evitati sa luati Truberzi Impreuna cu
alte medicamente care pot cauza constipatie, cum sunt opioidele [de exemplu fentanil (utilizat pentru a
trata durerea)] sau anticolinergicele [de exemplu atropina (utilizatd pentru a trata tulburrile cardiace,
printre alte indicatii)].

Unele medicamente pot creste concentratia de Truberzi din sange. Aceste medicamente pot include:
- ciclosporina (imunosupresiv utilizat pentru a reduce inflamatia);

- gemfibrozil (utilizat pentru a scadea valorile lipidelor);

- atazanavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir (antiretrovirale utilizate pentru a trata HIV);
- rifampicina (antibiotic utilizat pentru a trata infectii).

Nu luati Truberzi impreund cu niciunul dintre medicamentele mentionate mai sus.

Truberzi poate creste valorile unor medicamente din sdnge. Aceste medicamente pot include:
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- rosuvastatina (statina utilizata pentru a trata valorile mari ale colesterolului si a preveni bolile
cardiovasculare);
- valsartan si olmesartan (utilizate pentru a trata tensiunea arteriala crescutd);

Truberzi poate reduce concentratiile unor medicamente din sdnge. Aceste medicamente pot include:

- eritromicind (utilizatd pentru a trata infectii);

- midazolam (un medicament pentru sedare, de exemplu Thainte de a vi se efectua proceduri
endoscopice);

- nifedipina (utilizata pentru a trata tensiunea arteriala crescuta);

- alfentanil, fentanil (analgezice opioide utilizate pentru a trata durerea);

- dihidroergotamind, ergotamina (utilizate pentru a trata migrena);

- pimozida (utilizata pentru a trata tulburari psihice);

- quinidina (utilizatd pentru a trata boli de inima);

- sirolimus, tacrolimus (imunosupresive utilizate pentru a controla raspunsul imunitar al
organismului).

Daca sunteti 1n oricare dintre situatiile de mai sus, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
inainte de a lua Truberzi. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Sarcina si alaptarea

Truberzi nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca
ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este improbabil ca Truberzi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau
utilaje. Cu toate acestea, este posibil sa prezentati reactii adverse cum sunt somnolenta sau ameteala pe
durata tratamentului cu Truberzi, care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje in timp ce luati acest medicament, inainte de a sti
cum va afecteaza.

3. Cum si luati Truberzi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 100 mg de doua ori pe zi.
Comprimatele trebuie sa fie luate pe gurd, impreuna cu alimente, dimineata si seara.

Daca luati mai mult Truberzi decét trebuie
Daca ati luat mai mult Truberzi decat trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau cereti
asistentd medicala de urgenta.

Daca uitati sa luati Truberzi

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza la urmatoarea ora
programata si continuati ca de obicei.

Daca incetati sa luati Truberzi

Nu incetati sa luati Truberzi fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra, deoarece simptomele
se pot inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

Nu mai luati Truberzi si cereti imediat asistentd medicald dacd apare sau se inrautateste durerea de
stomac, insotita sau nu de greata si varsaturi, in timp ce luati Truberzi. Aceste simptome apar mai
putin frecvent (pot afecta pana la 1 persoana din 100) si pot indica probleme ale pancreasului sau ale
sistemului cailor biliare (de exemplu inflamatie a pancreasului sau spasm al sfincterului Oddi).

La unele persoane au aparut reactii alergice grave dupa ce au luat una sau doua doze de Truberzi.
Incetati imediat administrarea Truberzi si solicitati asistentd medicald de urgenta daca prezentati
semnele sau simptomele unei reactii alergice, incluzand:

- umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii si/sau gatului;

- dificultati la respiratie sau alte probleme la respiratie;

- durere sau senzatie de apasare in piept;

- mancarimi;

- eruptii pe piele;

- urticarie.

Au existat cazuri de constipatie severa, care poate duce la spitalizare, dupa administrarea Truberzi.
Incetati s luati Truberzi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daci aveti constipatie severa
n timpul tratamentului cu Truberzi.

Evitati s luati Truberzi concomitent cu alte medicamente care pot cauza constipatie (vezi pct. 2:
Truberzi Impreuna cu alte medicamente)

Alte reactii adverse pot include

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- ameteald;

- somnolenta;

- constipatie;

- greata;

- durere de stomac;

- varsaturi;

- meteorism (flatulentd);

- senzatia de balonare;

- arsuri in capul pieptului sau reflux esofagian acid,;
- eruptie trecatoare pe piele;

- rezultate anormale ale analizelor de sange (valori crescute ale anumitor enzime hepatice).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate
pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Truberzi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

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

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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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 Truberzi

- Substanta activa este eluxadolina. Fiecare comprimat contine eluxadolina 100 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina silicificata (E460); siliciu coloidal anhidru
(ES51); crospovidona tip B (E1202); manitol (E421) si stearat de magneziu (E572).
Filmul comprimatului: alcool polivinilic (E1203); dioxid de titan (E171); macrogol 3350
(E1521); talc (E553b); oxid de fier galben (E172) si oxid de fier rosu (E172).

Cum arata Truberzi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt in forma de capsuld modificata, de culoare roz-portocaliu pana la culoarea
piersicii, gravate cu ,,FX100” pe o fata.

Comprimatele sunt ambalate n blistere din policlortrifluoretilena/clorurd de polivinil/aluminiu
(PCTFE/ PVCJ/AI). Truberzi este disponibil in ambalaje care contin 28 sau 56 comprimate filmate si in
ambalaje colective de 168 comprimate filmate, formate din 3 ambalaje a cate 56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park,
Dublin 17, D17 E400,

Ireland

Fabricantul

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

64331 Weiterstadt,

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél /Tel : +32 (0)2 351 24 24

Ceska republika
Allergan CZ s.r.0.
Tel: +420 800 188 818

Deutschland
Allergan GmbH
Tel: + 49 69 92038-1050

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige
Allergan Norden AB

TIf/Puh/Tel: + 4580884560 (DK);

+ 47 80 01 04 97 (NO);

+ 358 800 115 003 (FI);

+46 8 594 100 00 (SE)

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

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

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

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

Bbnarapus
Anepran bearapus EOO/I
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
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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);
+ 37052072 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 o.0.
Tel: +48 22 256 3700

Portugal
Profarin Lda
Tel: + 351214253242

Roméania
Allergan S.R.L.
Tel: +40 21 301 53 02

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 386 (0) 590 848 40

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

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



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

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