I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Constella 290 mikrogrammi kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel

Valge, kollakasvalge kuni oranz ldbipaistmatu kapsel (18 mm x 6,35 mm), millele on halli tindiga
mérgistus ,,290”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Constella on ndidustatud kohukinnisusega esineva modduka kuni raske soole drritussiindroomi
siimptomaatiliseks raviks tiiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on iiks kapsel (290 mikrogrammi) iiks kord pievas.

Arstid peavad ravi jitkamise vajadust perioodiliselt hindama. Linaklotiidi efektiivsus vihemalt 6 kuu
véltel on tdestatud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes. Kui patsientidel ei ole stimptomid
parast 4-nddalast ravi paranenud, tuleb patsient uuesti libi vaadata ning hinnata ravi jitkamise eeliseid
ja riske.

Patsientide eririihmad

Mabksa- voi neerukahjustusega patsiendid
Annuse reguleerimine pole maksa- vdi neerukahjustusega patsientide puhul vajalik (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid
Kuigi eakate patsientide korral ei ole annuse kohandamine vajalik, tuleb ravi hoolikalt jilgida ning
perioodiliselt uuesti hinnata (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Constella ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Constellat ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel (vt 16ik 5.1).
Manustamisviis
Suukaudseks kasutamiseks. Kapsel tuleb votta vihemalt 30 minutit enne s66gikorda (vt 101k 4.5).

4.3 Vastuniidustused



Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Teadaoleva voi kahtlustatava seedetrakti mehaanilise obstruktsiooniga patsiendid.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Constellat tuleb kasutada pérast orgaaniliste haiguste vilistamist ja mddduka kuni raske soole
arritusstindroomi (vt 16ik 5.1) diagnoosi kinnitamist.

Patsiendid peavad olema teadlikud, et ravi ajal voib esineda kohulahtisust ja seedetrakti alumise osa
verejooks. Neid tuleb juhendada teavitama oma arsti raske voi pikaajalise kohulahtisuse esinemisest
voOi seedetrakti alumise osa verejooksust (vt 10ik 4.8).

Pikaajalise (st iile 1 nddala kestva) voi raske kohulahtisuse esinemisel tuleks kaaluda kuni
kohulahtisuse lakkamiseni linaklotiidi manustamise ajutist [opetamist. Tdiendav ettevaatus on vajalik
patsientide puhul, kellel on soodumus vee voi elektroliiiitide tasakaalu hiirumisele (nt eakad,
kardiovaskulaarhaiguste (CV), diabeedi voi hiipertensiooniga patsiendid) ja kaaluda tuleb
elektroliilitide taseme jalgimist.

Pérast linaklotiidi kasutamist on teatatud soole perforatsiooni juhtudest patsientidel, kellel on
seisundid, mis voivad olla seotud sooleseina lokaliseeritud véi difuusse nérkusega. Patsientidel tuleb
soovitada tugeva, piisiva vOi tugevneva kdhuvalu korral podrduda viivitamatult arsti poole; nende
stiimptomite ilmnemisel tuleb linaklotiidiga ravi katkestada.

Linaklotiidi kasutamist kroonilise poletikulise soolehaiguse nagu Crohni tdve vGi haavandilise
koliidiga patsientidel ei ole uuritud; seetdttu pole Constella kasutamine neil patsientidel soovitatav.

Eakad patsiendid

Andmed eakate patsientide kohta on piiratud (vt 18ik 5.1). Seoses kliinilistes uuringutes tdheldatud
diarréa suurema riskiga (vt 10ik 4.8) tuleb pdoérata nendele patsientidele suuremat tdhelepanu ning
tdhelepanelikult ja perioodiliselt tuleb hinnata ravist saadava kasu ja riski suhet.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Linaklotiid on pérast soovitatavate kliiniliste annuste manustamist plasmas
harva tuvastatav ja in vifro uuringud on niidanud, et linaklotiid ei ole tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemi substraat ega ka inhibiitor/indutseerija ning et see ei reageeri mitmete tavaliste
viljavoolu- ja sissevoolutransporteritega (vt 18ik 5.2).

Toidu koostoime kliiniline uuring tervetel patsientidel nditas, et linaklotiid raviannustes ei olnud
plasmas tuvastatav ei parast sooki ega parast paastumist. Constella votmine parast s6oki pdhjustas
sagedasemaid ja vedelamaid véljaheiteid ning rohkem gastrointestinaalseid korvalnihte kui votmine
parast paastumist (vt 10ik 5.1). Kapsel tuleb votta 30 minutit enne sd0ki (vt 10ik 4.2).

Samaaegne ravi prootonpumba inhibiitorite, lahtistite voi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega
vOib kdhulahtisuse ohtu suurendada. Constella ning nende ravimite koosmanustamisel tuleb olla
ettevaatlik.

Raske vo0i pikaajaline kohulahtisus voib mojutada teiste suukaudsete ravimite imendumist.
Suukaudsete rasestumisvastaste vahendite mdju voib viheneda, mistdttu on soovitatav kasutada
tdiendavaid rasestumisvastaseid meetodeid, et tagada suukaudse rasestumisvastase vahendi toimimine
(vt suukaudse rasestumisvastase vahendi teavet). Ettevaatlik tuleb olla seedetraktis imenduvate kitsa
terapeutilise vahemikuga ravimite (nagu levotiiroksiin) médramisel, sest nende moju voib viheneda.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus

Andmed linaklotiidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem viltida Constella
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Constella imendub pirast suukaudset manustamist minimaalselt. Ainult piimaga 14bi viidud imetamise
uuringu kéigus seitsmel imetaval naisel, kes juba votsid ravieesmérgil linaklotiidi, ei tuvastatud piimas
linaklotiidi ega selle aktiivset metaboliiti. Seega ei pdhjusta rinnaga toitmine eeldatavasti imiku
kokkupuudet linaklotiidiga ja Constella’t vdib kasutada ka imetamise ajal.

Linaklotiidi voi selle metaboliidi m&ju piima produktsioonile imetavatel naistel ei ole uuritud.

Fertiilsus
Loomkatsed ei ndita mingit toimet ei isas- ega emasloomade fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Constella ei mgjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kontrolliga kliinilistes uuringutes manustati linaklotiidi suukaudselt 1166 soole drritussiindroomiga
patsiendile. Neist patsientidest sai 892 isikut linaklotiidi soovitatavas annuses 290 mikrogrammi
O006pdevas. Summaarne ravimiga kokkupuude kliinilises programmis iiletas 1500 patsientaastat. Kdige
sagedasem Constella raviga seostatav korvaltoime oli kdhulahtisus, mis oli peamiselt kerge kuni
modduka raskusega ja esines alla 20% patsientidest. Harvadel ja rasketel juhtudel voib kdhulahtisuse
tagajarjel tekkida dehiidratsioon, hiipokaleemia, bikarbonaadi taseme vihenemine veres, pearinglus ja
ortostaatiline hiipotensioon.

Teised sagedased korvaltoimed (> 1%) olid kohuvalu, kéhu paisumine ja kéhupubhitus.

Korvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute kdigus ja turuletulekujirgselt (tabel 1) on soovitatava annusega 290 mikrogrammi
O0péevas teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mille sagedused on: véga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).




Tabel 1. Korvaltoimed, millest on teatatud Kliiniliste uuringute kiigus ja turuletulekujirgselt

soovitatava annusega 290 mikrogrammi 6opéevas

MedDRA Teadmat
organsiisteemi Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv a
klass
Infektsioonid ja Viraalne
infestatsioonid gastroenteriit
Hiipokaleemia
Ainevahetus- ja Dehiidratsioon
toitumishéired S60giisu
vihenemine
Narvisiisteemi Pearinglus
héired
Vaskulaarsed héired Onrtostaat.l line
hiipotensioon
Roojapidamatus
Roojamispakitsu
]
Seedetrakti
Kdéhuvalu alumise osa Gastrointest
Seedetrakti hiired Kohulahtisu K(:)hupuhitus Veritsus,'s.'h inaalne '
s Kohu hemorroidide perforatsioo
paisumine veritsus ja n
veritsus
parasoolest
liveldus
Oksendamine
Nabha ja
nahaaluskoe Urtikaaria Loove
kahjustused
Bikarbonaa
. di taseme
Uuringud viahenemine
veres

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kohulahtisus on sagedaseim kdrvaltoime ja see vastab toimeaine farmakoloogilisele toimele. Ravi
saanud patsientidest 2% koges rasket kohulahtisust ning 5% patsientidest katkestas ravi kliinilistes
uuringutes kohulahtisuse tottu.
Enamik teatatud kohulahtisuse juhtudest olid kerged (43%) kuni mdddukad (47%); 2%-1 ravitud

patsientidel esines raske kohulahtisus. Ligikaudu pooled kdhulahtisuse episoodidest algas esimese

ravinddala jooksul.

Ligikaudu kolmandikul patsientidest moodus kohulahtisus seitsme paeva jooksul, kuid 80 patsiendil
(50%) kestis kohulahtisus rohkem kui 28 pédeva (need moodustasid 9,9% koigist linaklotiidiga ravitud

patsientidest).

Viis protsenti patsientidest katkestas kliinilistes uuringutes ravi kohulahtisuse tottu. KShulahtisusest

tingitult ravi katkestanud patsientidel taandus kdhulahtisus paari pieva jooksul parast ravi

katkestamist.

Vorreldes kliinilistesse uuringutesse kaasatud soole drritussiindroomi kogupopulatsiooniga, teatasid
kdhulahtisust sagedamini eakad (> 65 aastat vanad), hiipertensiooniga ja diabeediga patsiendid.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine




Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada ravimi teadaolevate farmakodiinaamiliste toimete vdimendumisest
tingitud siimptomeid, peamiselt kdhulahtisust. Tervetel vabatahtlikel 1dbiviidud uuringus, mille kdigus
manustati liksikannus 2897 mikrogrammi (kuni 10 korda suurem soovitatavast raviannusest), oli
patsientide ohutusprofiil kooskolas tildpopulatsiooniga, sealjuures oli khulahtisus sagedaseim

teatatud korvaltoime.

Uleannustamisel peaks patsienti ravima siimptomaatiliselt ja vajadusel rakendama toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kdhukinnisuse vastased ained, teised kohukinnisuse vastased ained, ATC-
kood: AO6AX04

Toimemehhanism
Linaklotiid on guaniilaattsiiklaas-C (GC-C) retseptori agonistide klassi esindaja, millel on
siseelunditele analgeetiline toime ja ka sekretoorne toime.

Linaklotiid on 14 aminohappest koosnev siinteetiline peptiid, mis on struktuurilt seotud endogeense
guaniiliinpeptiidide perekonnaga. Nii linaklotiid kui ka selle aktiivne metaboliit seonduvad GC-C
retseptoriga seedetrakti epiteeli valendikupoolsel pinnal. On tdheldatud, et oma moju tottu GC-C-le
viahendab linaklotiid siseelundite valu ja suurendab seedetrakti ldbitavust loommudelitel ning
jamesoole labitavust inimestel. GC-C aktiveerumise tulemus on tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi
(cGMP) kontsentratsioonide suurenemine nii rakuvéliselt kui ka -siseselt. Rakuviline cGMP vidhendab
valu juhtivate ndrvikiudude aktiivsust, leevendades tulemusena siseelundite valu loommudelitel.
Aktiveerides tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatori (CFTR), pdhjustab rakusisene
cGMP Kkloriidi ja bikarbonaadi eritumise seedetrakti valendikku, mille tulemusel suureneb soolesisene
vedeliku hulk ja kiireneb l4bitavus.

Farmakodiinaamilised toimed

Ristuva disainiga toidu koostoimeuuringus manustati 18 tervele uuringus osalejale 290 mikrogrammi
Constellat 7 pdeva jooksul kas tiihja voi tdis kdhuga. Constella votmine vahetult pérast korge
rasvasisaldusega hommikusdo6ki andis paastunud olekus votmisega vorreldes tulemuseks sagedasemad
ja vedelamad véljaheited ning pohjustas rohkem gastrointestinaalseid korvalndhte.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Linaklotiidi efektiivsust tdestati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 3. faasi
kliinilises uuringus soole érritussiindroomiga patsientidel. Uhes kliinilises uuringus (uuring 1) raviti
804 patsienti 290 mikrogrammi Constella vdi platseeboga tliks kord 60pdevas 26 niddala jooksul. Teises
kliinilises uuringus (uuring 2) raviti 800 patsienti 12 nidalat ja seejirel randomiseeriti uuesti
tdiendavaks 4-nidalaseks raviperioodiks. 2-nédalase ravieelse algperioodi jooksul oli patsientide
kdhuvalu keskmine skoor 5,6 (skaalal 0...10), kdhuvaluta péevi oli 2,2%, keskmine kéhupuhituse
skoor oli 6,6 (skaalal 0...10) ja nddala keskmine spontaansete defekatsioonide (ing k spontaneous
bowel movements, SBM) arv oli 1,8.

3. faasi kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientide lahteandmed olid jargmised: keskmine vanus
oli 43,9 aastat [vahemikus 18...87 aastat; 5,3% oli > 65 aastased] ja 90,1% patsiente oli naissoost.
Koik patsiendid vastasid soole drritussiindroomi Rooma II kriteeriumidele ja olid kohustatud teatama,
kui neil esines 2-nidalase algperioodi jooksul kdhuvalu, mis tiletas numbrilisel 0...10-punktisel skaalal


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

skoori > 3 (kriteerium on vastavuses moodukast kuni raske soole arritussiindroomi populatsiooniga),
ja kui neil esines < 3 tdielikku spontaanset defekatsiooni ja <5 SBM-i niddalas.

Modlema kliinilise uuringu esmased kombineeritud tulemusnéitajad olid soole drritussiindroomi
leevendusastme ravivastuse mair ning kohuvalu/ebamugavustunde ravivastuse maar 12 niddalal. Soole
arritussliindroomi leevenduse ravivastus saavutati, kui patsiendil leevenesid siimptomid oluliselt voi
taielikult vihemalt 50% raviperioodi ulatuses; kohuvalu/ebamugavustunde ravivastusega patsient oli
patsient, kelle siimptomid paranesid vihemalt 30% vorra vihemalt 50% raviperioodi ulatuses.

12 nidala andmete puhul niitab 1. uuring, et soole drritussiindroomi leevendusastme ravivastust sai
taheldada 39%-1 linaklotiidiga ravitud patsientidest varreldes 17%-ga patsientidest, kes said platseebot
(p < 0,0001), ning kohuvalu/ebamugavustunde ravivastuse saavutas 54% linaklotiidiga ravitud
patsientidest vorreldes 39%-ga patsientidest, kes said platseebot (p < 0,0001). 2. uuring niitab, et soole
arritussliindroomi leevendusastme ravivastust sai tdheldada 37%-1 linaklotiidiga ravitud patsientidest
vorreldes 19%-ga patsientidest, kes said platseebot (p < 0,0001), ning kéhuvalu/ebamugavustunde
ravivastuse saavutas 55% linaklotiidiga ravitud patsientidest vorreldes 42%-ga patsientidest, kes said
platseebot (p = 0,0002).

26 nidala andmete puhul néitab 1. uuring, et soole arritussiindroomi (p < 0,0001) ja
kohuvalu/ebamugavustunde leevendusastme ravivastust (p < 0,0001) sai tdheldada vastavalt 37%-1 ja
54%-1 linaklotiidiga ravitud patsientidest vorreldes 17% ja 36%-ga patsientidest, kes said platseebot.

Molemas uuringus tdheldati neid tulemusi 1. nddalal ja need kestsid kogu raviperioodi véltel (joonised
1 ja 2). Kui ravi 10petati parast 3-kuulist pidevat ravi, tdheldati, et linaklotiid ei pohjusta
tagasiloogiefekti.

Joonis 1. Soole érritussiindroomi (IBS) leevenduse ravivastus Joonis 2. Kohuvalu/ebamugavustunde ravivastus
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Soole érritussiindroomi teised tunnused ja stimptomid, sealhulgas pubhitus, tdieliku spontaanse
defekatsiooni (ing k complete SBM, CSBM) sagedus, pingutamine ja véljaheite konsistents, paranesid
linaklotiidiga ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega (p < 0,0001) nagu on
nédidatud jargmises tabelis. Need toimed saavutati 1. nddalal ja kestsid kogu raviperioodi viltel.




Linaklotiidi méju soole édrritussiindroomi siimptomitele ravi esimese 12 niidala jooksul
ithendatud 3. faasi kliinilistes uuringutes (uuringud 1 ja 2).

feei*s‘;‘s‘;;ed Platseebo Linaklotiid
tulemusniitajad (N=797) (N=805)
Muutus Muutus LS-i
Alg- 12 alg- Alg- 12 nidalat | 2% keskmine
vaartus nidalat vaartuse vaartus . vaartuse .
. . . Keskmine erinevus
Keskmine | Keskmine | suhtes Keskmine suhtes latseebost
Keskmine Keskmine p
Puhitus (NRS-il 1.4 5 54 1,0 67 4,6 19 |09
11 punkti)
CSBM-i/nddalas | 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Viljaheite
konsistents 2,3 3,0 0,6 2,3 4.4 2,0 1,4%
(BSFS-i skoor)
Pingutus (5-
punktine 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 -0,6*
jarjestikskaala)

*p < 0,0001, linaklotiid vs. platseebo. LS: vahimruut

CSBM: tiielik spontaanne defekatsioon

Ravi linaklotiidiga andis tulemuseks ka valideeritud ja haigusspetsiifilise elukvaliteedi mééra olulise
paranemise (IBS-QoL; p < 0,0001), ja EuroQoL (p = 0,001). Kliiniliselt olulise vastuse iildise IBS-
QoL-i puhul (erinevus > 14 punkti) saavutas 54% linaklotiidiga ravitud patsientidest vorreldes 39%
platseeboga ravitud patsientidega.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Constellaga ldbi viidud kliiniliste uuringute
tulemused laste iihe voi mitme alariihma kohta kroonilise idiopaatilise kohukinnisuse korral (teave
lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Uldjuhul on linaklotiid pérast suukaudsete raviannuste manustamist vereplasmas minimaalselt
tuvastatav, mistottu ei saa arvutada standardseid farmakokineetika parameetreid.

Pérast linaklotiidi kuni 966-mikrogrammiste iiksikannuste ja kuni 290-mikrogrammiste mitmekordsete
annuste manustamist ei olnud lihteaine ega aktiivse metaboliidi (destiirosiin) tase plasmas tuvastatav.
2897 mikrogrammi linaklotiidi manustamisel 8. pdeval, parast 7-pdevast ravikuuri

290 mikrogrammiga 66péevas, oli linaklotiid tuvastatav vaid 2 patsiendil 18-st, kusjuures

kontsentratsioonid olid veidi {ile mé4ramise alampiiri 0,2 ng/ml (kontsentratsioonide vahemik oli
0,212...0,735 ng/ml). Kahes 3. faasi uuringus, milles patsientidele manustati 290 mikrogrammi
linaklotiidi liks kord 60pdevas, tuvastati linaklotiidi vaid 2 patsiendil 162-st parast ligikaudu 2 tunni
moodumist linaklotiidi esimese annuse manustamisest (kontsentratsioonid olid 0,241 ng/ml kuni
0,239 ng/ml) ja mitte iihelgi 162 patsiendist parast 4-nddalast ravi. Aktiivset metaboliiti ei tuvastatud
ithelgi ajaperioodil tihelgi patsiendil 162-st.

Jaotumine

Kuna linaklotiid on raviannuste manustamise jargselt plasmas harva tuvastatav, ei ole standardseid
jaotuvuse uuringuid 14bi viidud. Eeldatavasti jaotub linaklotiid siisteemselt ebaolulisel hulgal vai tildse

mitte.

Biotransformatsioon

Linaklotiid metaboliseeritakse seedetraktis lokaalselt peamiseks aktiivseks metaboliidiks
des-tiirosiiniks. Nii linaklotiid kui ka aktiivne metaboliit destiirosiin redutseeritakse ja proteoliiiisitakse
seedetraktis enstimaatiliselt vdiksemateks peptiidideks ja looduslikeks aminohapeteks.
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Linaklotiidi ja selle peamise aktiivse metaboliidi MM-419447 potentsiaalset inhibeerivat toimet
inimese véljavoolutransporteritele BCRP, MRP2, MRP3 ja MRP4 ning sissevoolutransporteritele
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2BI1, PEPT1 ja OCTNI uuriti in vitro. Selle uuringu tulemused niitasid,
et kumbki peptiid ei ole kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide kasutamisel uuritud transporterite
inhibiitor.

Linaklotiidi ja selle metaboliitide toimet tavapéraste seedetraktiensiiimide (CYP2C9 ja CYP3A4) ning
maksaensiitimide (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) inhibeerimisel voi
maksaensiitimide (CYP1A2, 2B6 ja 3A4/5) indutseerimisel uuriti in vitro. Nende uuringute tulemused
niitasid, et linaklotiid ja tema metaboliit destiirosiin ei ole tsiitokroom P450 ensiiiimsiisteemi
inhibiitorid ega indutseerijad.

Eritumine

Pérast linaklotiidi ihekordse suukaudse annuse 2897 mikrogrammi manustamist 8. pideval parast 7-
paevast ravi annusega 290 mikrogrammi/paevas 18 tervel vabatahtlikul, tuvastati viljaheites ligikaudu
3...5% annusest, millest praktiliselt koik oli aktiivse metaboliidi destiirosiinina.

Vanus ja sugu
Kliinilisi uuringuid vanuse ja soo mdju hindamise kohta linaklotiidi kliinilisele farmakokineetikale ei

ole 1dbi viidud, kuna see on plasmas harva tuvastatav. Sugu ei oma eeldatavasti annustamisele mingit
moju. Vanust puudutava teabe saamiseks vt 16ike 4.2, 4.4 ja 4.8.

Neerukahjustus
Constella kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Linaklotiid on plasmas harva

tuvastatav, mistottu ei mojuta neerukahjustus eeldatavalt ldhteaine ega metaboliidi kliirensit.

Maksakahjustus
Constella kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Linaklotiid on plasmas harva

tuvastatav ja seda ei metaboliseeri maksa tsiitokroomi P450 ensiitimid, mistottu ei mojuta
maksakahjustus eeldatavalt ravimi ega metaboliidi metabolismi ega kliirensit.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos

Hiipromelloos 4—-6 mPa-s — asendustiiiip 2910
Kaltsiumkloriiddihiidraat
Leutsiin

Kapsli kest
Titaandioksiid (E171)

Zelatiin

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Poliietiileengliikool

I§apsli tint
Sellak

Propiileengliikool



Kontsentreeritud ammoniaagilahus
Kaaliumhiidroksiid

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata pudel, milles on 28 v&i 90 kapslit, ja mitmikpakend, milles on 112 kapslit (neli 28 kapsliga
pakendit): 3 aastat.

Avamata pudel, milles on 10 kapslit: 2 aastat.
Pérast esmast avamist: 18 niddalat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Pudel sisaldab iiht vOi enamat niiskust imavat silikageeli sisaldavat suletud pakendit, et hoida kapsleid
kuivana. Hoidke niiskust imavaid pakendeid pudelis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel pitseeritud, lapsekindla korgiga koos iihe voi
enama silikageeli sisaldava niiskust imava pakendiga.

Pakendi suurused: 10, 28, v&i 90 kapslit ning mitmikpakendid, milles on 112 kapslit (neli 28 kapsliga
pudelit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/12/801/001

EU/1/12/801/002

EU/1/12/801/004

EU/1/12/801/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. november 2012
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 28. august 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

1"


https://www.ema.europa.eu/

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

lirimaa

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UHTE PUDELIT SISALDAV VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Constella 290 mikrogrammi kdvakapslid
linaclotidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel
10 kapslit
28 kapslit
90 kapslit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Desikanti mitte alla neelata.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast avamist kasutada 18 néddala jooksul.

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/801/001 10 kapslit
EU/1/12/801/002 28 kapslit
EU/1/12/801/004 90 kapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

constella 290 pg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NELJA 28 KAPSLIGA PUDELIT SISALDAV VALISKARP (MITMIKPAKEND) SINISE
RAAMIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Constella 290 mikrogrammi kdvakapslid
linaclotidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel
Mitmikpakend: 112 kapslit (neli 28 kapsliga pudelit)

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Desikanti mitte alla neelata.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast avamist kasutada 18 nédala jooksul.

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/801/005 mitmikpakend: 112 kapslit (neli 28 kapsliga pudelit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

constella 290 pg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UHTE 28 KAPSLIGA PUDELIT SISALDAYV SISEKARP (MITMIKPAKEND)

ILMA SINISE RAAMITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Constella 290 mikrogrammi kdvakapslid
linaclotidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel
28 kapslit. Mitmikpakendi osa, mida ei saa eraldi miiiia.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Desikanti mitte alla neelata.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast avamist kasutada 18 nddala jooksul.
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/801/005 mitmikpakend: 112 kapslit (neli 28 kapsliga pudelit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

constella 290 pg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Constella 290 mcg kovakapslid
linaclotidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel
10 kapslit
28 kapslit
90 kapslit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada 18 néddala jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie (logo)

\ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/801/001 10 kapslit
EU/1/12/801/002 28 kapslit
EU/1/12/801/004 90 kapslit
EU/1/12/801/005 mitmikpakend: 112 kapslit (neli 28 kapsliga pudelit)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Constella 290 mikrogrammi kdvakapslid
linaklotiid (Zinaclotidum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Constella ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Constella votmist

Kuidas Constellat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Constellat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl e

1. Mis ravim on Constella ja milleks seda kasutatakse
Milleks Constellat kasutatakse

Constella sisaldab toimeainet linaklotiidi. Seda kasutatakse kdhukinnisusega kulgeva mddduka kuni
raske soole arritussiindroomi siimptomite raviks tdiskasvanud patsientidel.

Soole érritussiindroom on sage seedetrakti haigus. Kohukinnisusega kulgeva soole &rritussiindroomi
peamised stimptomid on:

e mao- voi kohuvalu;

e puhitustunne;

e harvad kovad viikesed voi pabulataolised véljaheited (faeces).

Need siimptomid vodivad inimestel erineda.

Kuidas Constella toimib

Constella toimib lokaalselt teie seedetraktis, aidates vihendada valu ja alandada puhitust ning taastada
soolestiku normaalset funktsiooni. See ei imendu organismi, vaid kinnitub seedetrakti pinnal oleva
retseptori kiilge. Seda retseptorit nimetatakse guantilaattsiiklaas-C-ks. Ravim blokeerib sellele
retseptorile kinnitumisega valuaistingu ja voimaldab vedelikul organismist seedetrakti siseneda,
soodustades seeldbi rooja viljutamist ning aktiveerides soolestiku funktsiooni.

2. Mida on vaja teada enne Constella votmist

Constellat ei tohi votta:

- kui olete linaklotiidi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;
- kui teie v0i teie arst teab, et teie maos voi soolestikus esineb sulgus.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Teie arst on teile selle ravimi médédranud pérast teiste haiguste, eriti seedetrakti hdirete vilistamist ning
veendumist selles, et kannatate khukinnisusega soole drritussiindroomi all. Kuna teistel haigustel
voivad olla samasugused stimptomid kui soole drritussiindroomil, on oluline, et teavitaksite arsti
vilvitamatult mis tahes muudatustest siimptomites voi nende ebaregulaarsusest.

Kui teil esineb raske voi pikaajaline kohulahtisus (sagedased vesised viljaheited 7 paeva jooksul voi
kauem), 16petage palun Constella v3tmine ja votke iihendust oma arstiga (vt 106ik 4). KShulahtisusest
tuleneva vedeliku ja elektroliiiitide (nt kaaliumi) kao kompenseerimiseks jooge palju vedelikku.

Kui teil on tosised kohusiimptomid, mis piisivad vai slivenevad, 16petage Constella votmine ja
poorduge kohe arsti poole, sest need vdivad olla sooleseina tekkiva augu (gastrointestinaalne
perforatsioon) siimptomid. Vt 16ik 4.

Rédkige oma arstiga, kui teil esineb veritsust seedetraktist voi parasoolest.
Kui olete iile 65-aastane, olge eriti ettevaatlik, sest kdhulahtisuse tekkimise oht on suurem.

Olge eriti ettevaatlik ka siis, kui teil on raske voi pikaajaline kdhulahtisus ja te kannatate veel mone
haiguse (niiteks korge vererdhu) all, teil on varem olnud siidame vdi veresoontega seotud haigus
(nditeks varasem siidameinfarkt) voi teil on diabeet.

Rédkige oma arstiga, kui teil on poletikuline soolehaigus (néiteks Crohni tdbi voi haavandiline koliit),
sest Constella ei ole neile patsientidele soovitatav.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ja alla 18-aastastele noorukitele, kuna Constella ohutus ja efektiivsus
selles vanusegrupis pole tdestatud.

Muud ravimid ja Constella
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete vatta mis tahes
muid ravimeid.
= Raskekujuline vdi pikaajaline kdhulahtisus voib mojutada mdne allpool loetletud ravimi toimimist:
- Suukaudsed rasestumisvastased vahendid. Kui teil on raskekujuline kéhulahtisus, ei pruugi
rasestumisvastane tablett efektiivselt toimida ning soovituslik on rasestumisvastase lisameetodi
kasutamine. Vaadake rasestumisvastase tableti pakendi infolehel toodud instruktsioone.
- Ravimid, mis vajavad hoolikat ja tipset doseerimist, nditeks levotiiroksiin (hormoon, millega
ravitakse kilpnddrme alatalitlust).
®  Modni ravim v0ib koos Constellaga votmisel suurendada kdhulahtisuse ohtu, nt:
- ravimid, mida nimetatakse prootonpumba inhibiitoriteks ja mida kasutatakse maohaavandite voi
liigse maohappe ravis.
- valu ja pdletiku ravis kasutatavad mittesteroidsed podletikuvastased ravimid.
- lahtistid.

Constella koos toiduga
Toiduga votmisel pohjustab Constella sagedasemaid defekatsioone ja kdhulahtisust (vedelamaid

véljaheiteid) vorreldes manustamisega tithjale kdhule (vt 161k 3).

Rasedus ja imetamine
Teave Constella toime kohta rasedatele ja imetavatele naistele on piiratud.

Arge votke seda ravimit, kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, vilja arvatud
juhul, kui teie arst seda soovitab.

Ainult piimaga 14bi viidud imetamise uuringu kéigus seitsmel imetaval naisel, kes juba votsid
ravieesmargil linaklotiidi, ei tuvastatud piimas linaklotiidi ega selle aktiivset metaboliiti. Seega ei
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pOhjusta rinnaga toitmine eeldatavasti imiku kokkupuudet linaklotiidiga ja Constella’t vdib kasutada
ka imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Constellal puudub toime teie autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

3. Kuidas Constellat votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks kapsel (st 290 mikrogrammi linaklotiidi) suu kaudu tliks kord 66péevas.
Kapsel tuleb votta vihemalt 30 minutit enne sdoki.

Kui siimptomid ei ole pérast nelja ravinadalat leevendunud, konsulteerige arstiga.

Kui te votate Constellat rohkem kui ette ndhtud
Constella ettendhtust suurema annuse votmise kdige tdendolisem toime on kohulahtisus. Kui olete
votnud seda ravimit liiga palju, vitke {ihendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Constellat votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Votke lihtsalt jirgmine annus
ettendhtud ajal ja jatkake tavaparase skeemi jargi.

Kui te Iopetate Constella votmise
Enne ravi Idpetamist on soovitatav seda oma arstiga arutada. Siiski voib ravi Constellaga mis tahes ajal
ohutult 16petada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Viga sage (vdivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st)
e Kodhulahtisus

Kohulahtisus on tavaliselt lithiajaline; kui teil aga tekib raske voi pikaajaline kdhulahtisus (sagedased
vesised véljaheited 7 pdeva jooksul v3i kauem) ja tunnete peapOdritust, uimasust voi minestate,
1opetage Constella vitmine ja votke tihendust oma arstiga.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
e Mao- voi kdhuvalu
e Puhitustunne
e Kohugaasid
e Kohugripp (viraalne gastroenteriit)
e Peapdoritustunne

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
e Kontrollimatu ja spontaanne rooja véljutamine (roojapidamatus)
¢ Roojapakitsus
e Pearinglus pérast plistitdusmist
e Vedelikupuudus
e Madal kaaliumitase veres
e Sodgiisu vihenemine
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Veritsus parakust

Verejooks seedetraktist voi parasoolest, k.a hemorroidide veritsus
Tiveldus

Oksendamine

Lodve (urtikaaria)

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
e Bikarbonaadi taseme vihenemine veres
e Soolemulgustus (gastrointestinaalne perforatsioon)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o Loove

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Constellat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja pudelil parast ,, EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Pérast pudeli avamist tuleb kapslid dra kasutada 18 nidala jooksul.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Hoiatus. Pudel sisaldab tiht v6i enamat niiskust imavat silikageeli sisaldavat suletud pakendit, et hoida
kapsleid kuivana. Hoidke niiskust imavaid pakendeid pudelis. Arge neid alla neelake.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate pudelil kahjustust vdi mis tahes muutust kapslite vilimuses.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Constella sisaldab

- Toimeaine on linaklotiid. Iga kapsel sisaldab 290 mikrogrammi linaklotiidi.

- Teised koostisosad on:

Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, hiipromelloos, kaltsiumkloriiddihiidraat ja leutsiin.

Kapsli kest: punane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), zelatiin ja
poliietiileengliikool.

Kapsli tint: Sellak, propiileengliikool, kontsentreeritud ammoniaagilahus, kaaliumhiidroksiid,
titaandioksiid (E171) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas Constella vilja niieb ja pakendi sisu
Kapslid on valged, kollakasvalged kuni oranzid labipaistmatud kdvakapslid, millele on halli tindiga

mérgistus ,,290”.
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Need on pakitud valgesse suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelisse, millel on pitseeritud
lapsekindel keeratav kork, koos lihe voi enama silikageeli sisaldava niiskust imava pakendiga.

Constella on saadaval pakendites, mis sisaldavad 10, 28vdi 90 kapslit, ning mitmikpakendites, milles
on neli 28 kapsliga pudelit ehk kokku 112 kapslit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400
Tirimaa

Forest Laboratories Ireland Limited

Clonshaugh Business and Technology Park

Clonshaugh
Dublin 17, D17 E400
lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel.: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30 20 28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5205 3023

Luxembourg/Luxemburg

AbbVie SA
Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843



Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 913840910

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: 4351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Kéesoleva infolehe kuulamiseks, selle <Braille kirjas>, <suures kirjas> voi <audiokoopia> saamiseks
poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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