LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Constella 290 mikrog kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen ja oranssi ldpinikymiton kapseli (18 mm x 6,35 mm), jossa harmaalla
musteella merkintd 290.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Constella on tarkoitettu oireenmukaiseen hoitoon aikuisten keskivaikeaan tai vaikeaan drtyvén suolen
oireyhtyméin, johon liittyy ummetusta (IBS-C).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltu annos on yksi kapseli (290 mikrogrammaa) kerran vuorokaudessa.

Ladkareiden tulee sddnndllisesti arvioida jatkuvan hoidon tarvetta. Linaklotidin teho on osoitettu
enintddn 6 kuukautta kestéineissd kaksoissokkoutetuissa lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa. Jos
potilaan oireet eivit ole parantuneet neljdn viikon hoidon jilkeen, potilas on tutkittava uudelleen ja
hoidon jatkamisesta saatava hyo6ty ja riskit on arvioitava uudestaan.

Erityispotilaat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 5.2).

Lékkddt potilaat

Vaikka idkkdiden potilaiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, hoitoa on seurattava huolellisesti ja
ladkityksen tarve on arvioitava sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Constellan turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Constella-valmistetta ei pidé kéyttéé lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta. Kapseli on otettava vihintdédn 30 minuuttia ennen ruokailua (ks. kohta 4.5).



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on tunnettu tai epdilty vatsa-suolikanavan mekaaninen tukos.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet

Constellaa saa kayttdd sen jalkeen, kun elimelliset sairaudet on poissuljettu ja potilaalle on diagnosoitu
keskivaikea tai vaikea IBS-C (ks. kohta 5.1).

Potilaiden tulee olla tietoisia ripulin ja alemman maha-suolikanavan verenvuodon mahdollisesta
esiintymisestd hoidon aikana. Heitd on neuvottava kertomaan ladkérilleen, jos esiintyy vaikeaa tai
pitkittynyttd ripulia tai alemman maha-suolikanavan verenvuotoa (ks. kohta 4.8).

Jos pitkittynyttd (esimerkiksi yli yhden viikon kestdvad) tai vaikeaa ripulia esiintyy, linaklotidin
kayton viliaikaista keskeyttdmistd on harkittava ja pyydettiava lddkarin ohjeita, kunnes ripulivaihe on
paattynyt. Erityistd varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on alttius
vesi- tai elektrolyyttitasapainon hairioon (esim. idkkaat sekd sydian- ja verisuonitauteja, diabetesta tai
verenpainetautia sairastavat potilaat), ja heille on harkittava elektrolyyttiseurantaa.

Suolen puhkeamista on raportoitu sen jalkeen kun potilaat, joilla on sairaus, johon voi liittya
paikallinen tai diffuusi suolenseindmén heikkous, ovat kdyttineet linaklotidia. Potilaita on neuvottava
hakeutumaan heti 1d4kéarin hoitoon, jos heilld on vaikeaa, jatkuvaa tai pahenevaa vatsakipua;
linaklotidin kaytté on keskeytettiva, jos tillaisia oireita ilmenee.

Linaklotidin kdytt64 ei ole tutkittu suoliston kroonisia tulehdussairauksia, kuten Crohnin tautia tai
haavaista koliittia sairastavien potilaiden hoidossa. Siksi Constellaa ei suositella annettavaksi niille
potilaille.

1dkkéét potilaat
Kaytosta idkkdille potilaille on vain vahén tietoja (ks. kohta 5.1). Koska ripulivaaran on havaittu

kliinisissd tutkimuksissa olevan suurempi (ks. kohta 4.8), nditd potilaita on erityisesti tarkkailtava ja
hoidon hyétyjen ja riskien suhdetta on arvioitava sddnndllisesti huolella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Linaklotidia havaitaan harvoin plasmassa suositeltujen
kliinisten annosten antamisen jilkeen, ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd linaklotidi ei ole
sytokromi P450 -entsyymin substraatti eikd my6skddn sen inhibiittori/induktori. Linaklotidilla ei ole
vuorovaikutusta yleisten effluksi- ja sisddnkuljettajaproteiinien kanssa (ks. kohta 5.2).

Kliinisessé ruokayhteisvaikutustutkimuksessa terveille henkil6ille annettiin terapeuttinen annos
linaklotidia niin, ettd he olivat joko syoneet tai paastonneet. Linaklotidia ei havaittu plasmassa
kummassakaan tapauksessa. Kun Constellaa otettiin sydomisen jilkeen, tdméi aiheutti tthedAmpaa
ulostamista ja l6ysempid ulosteita sekd enemmén ruoansulatuselimistdon liittyvid haittatapahtumia
kuin silloin, kun laékettd otettiin paastottaessa (ks. kohta 5.1.). Kapseli on otettava 30 minuuttia ennen
ruokailua (ks. kohta 4.2).

Samanaikainen hoito protonipumpun estdjilld, laksatiiveilla tai ei-steroidisilla tulehduskipuldédkkeilld
(NSAID) saattaa lisédti ripulin vaaraa. Varovaisuutta on noudatettava, kun Constellaa annetaan
samanaikaisesti tillaisten ladkkeiden kanssa.

Vaikean tai pitkittyneen ripulin esiintyminen saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkevalmisteiden imeytymiseen. Suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden teho saattaa vihentya, ja
muun ehkdisymenetelmén kayttdd suositellaan suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen tehon
mahdollisen heikkenemisen estdmiseksi (ks. suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen



valmisteyhteenvetotietoja). Maarittdessd suolistosta imeytyvid kapean terapeuttisen indeksin omaavia
ladkevalmisteita on noudatettava varovaisuutta, koska niiden teho saattaa vahentya.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Linaklotidin kdytostd raskaana oleville naisille on vain vihin tietoja. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa
ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
Constellan kidyttoa on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys
Suun kautta otettu Constella imeytyy hyvin niukasti. Seitsemilld linaklotidihoitoa saavalla imettavalla

naisella tehdyssd maidon lddkeainepitoisuutta selvittdneessd maidoneritysti koskevassa tutkimuksessa
ei havaittu maidossa linaklotidia eikd sen aktiivista metaboliittia. Ndin ollen imetys ei oletettavasti
altista imevaistd linaklotidille ja Constellaa voi kiyttda imetyksen aikana.

Linaklotidin tai sen metaboliitin vaikutuksia imettivien naisten maidontuotantoon ei ole tutkittu.

Hedelmillisyys
Eldimilla tehdyt tutkimukset osoittavat, etti lddkkeelld ei ole vaikutusta uroksen tai naaraan

hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Constellalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Linaklotidia on annettu suun kautta 1 166 IBS-C-potilaalle kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.

Nadisté potilaista 892 sai linaklotidin suositusannoksen, 290 mikrogrammaa vuorokaudessa. Kliinisen
kehityssuunnitelman kokonaisaltistus oli yli 1 500 potilasvuotta. Yleisimmin ilmoitettu
Constella-hoidon yhteydessé ilmennyt haittavaikutus oli ripuli, joka oli vaikeusasteeltaan p4édasiassa
lievasti keskivaikeaan ja jota esiintyi alle 20 %:lla potilaista. Harvinaisissa ja vaikeammissa
tapauksissa timén seurauksena voi esiintyd dehydraatiota, hypokalemiaa, veren
bikarbonaattipitoisuuden pienenemisté, heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota.

Muita yleisid haittavaikutuksia (> 1 %) olivat vatsakipu, vatsan pingottuminen ja ilmavaivat.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Kliinisiss tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa ilmoitettiin seuraavia
haittavaikutuksia kiytettdessd suositusannosta, 290 mikrogrammaa vuorokaudessa (taulukko 1).
Esiintyvyysluokat on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000) sekd tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).




Taulukko 1 Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa ilmoitetut

haittavaikutukset kiytettiessi suositusannosta, 290 mikrogrammaa vuorokaudessa
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yleisin haittavaikutuksista on ripuli, mika sopii yhteen vaikuttavan aineen farmakologisen
vaikutuksen kanssa. Hoidetuista potilaista 2 %:lla oli vaikea ripuli, ja 5 % keskeytti hoidon kliinisissé
tutkimuksissa ripulin vuoksi.

Suurin osa ilmoitetuista ripulitapauksista oli lievisté (43 %) keskivaikeisiin (47 %); 2 %:1la hoidetuista
potilaista oli vaikea ripuli. Noin puolet ripulikohtauksista alkoi hoidon ensimmaéisen viikon aikana.
Ripuli parani seitsemén vuorokauden kuluessa noin kolmanneksella potilaista, mutta 80 potilaalla

(50 %) esiintyi ripulia yli 28 vuorokauden ajan (vastaa 9,9 % osuutta kaikista linaklotidilla hoidetuista
potilaista).

Potilaista 5 % keskeytti hoidon kliinisissa tutkimuksissa ripulin vuoksi. Ripulin takia hoidon
keskeyttineilld potilailla ripuli parani muutaman péivén kuluessa hoidon keskeyttimisesta.

lakkailld (> 65-vuotiaat), verenpainetautia ja diabetesta sairastavilla potilailla ilmoitettiin esiintyvdn
ripulia useammin kuin koko kliinisiin tutkimuksiin siséltyvin IBS-C-ryhmén potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Yliannostus saattaa johtaa ladkevalmisteen tunnettujen farmakodynaamisten vaikutusten
korostumisesta aiheutuviin oireisiin, padasiassa ripuliin. Terveet vapaachtoiset henkilGt saivat
tutkimuksessa kerta-annoksen 2 897 mikrogrammaa (enintdén kymmenkertaisesti enemmén kuin
suositeltu terapeuttinen annos). Ndiden henkildiden turvallisuusprofiili oli yhtenevdinen koko
populaation turvallisuusprofiilin kanssa, ja ripuli oli yleisin ilmoitettu haittavaikutus.

Jos yliannostusta tapahtuu, potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja ryhdyttdva tarvittacssa
elintoimintoja tukeviin toimenpiteisiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ummetusladkkeet, muut ummetusladkkeet, ATC-koodi: AO6AX04
Vaikutusmekanismi

Linaklotidi on guanylaattisyklaasi-C (GC-C) -reseptorin agonisti, jolla on sisdelinten kipua lievittdvia
ja sekretorisia vaikutuksia.

Linaklotidi on 14 aminohapon synteettinen peptidi, joka on rakenteellisesti sukua endogeeniselle
guanyliinipeptidien perheelle. Sekd linaklotidi ettd sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat
GC-C-reseptoriin suolen epiteelin luminaalisella pinnalla. GC-C-reseptoriin kohdistuvan
vaikutuksensa kautta linaklotidin on osoitettu vihentdvén sisdelinkipua seki lisddvan
ruoansulatuskanavan ldpikulkua eldinmalleissa ja paksusuolen ldpikulkua ihmisissd. GC-C:n
aktivoituminen johtaa syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) pitoisuuksien suurenemiseen seki
solunulkoisesti ettd -sisdisesti. Solunulkoinen cGMP vihentié kipusyiden aktiivisuutta, mikd vihentda
sisdelinkipua eldinmalleissa. Solunsisdinen cGMP aiheuttaa kloridin ja bikarbonaatin erittymisti
suolen onteloon kystisen fibroosin transmembraanisen konduktanssinsdétdjan (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) aktivoitumisen kautta. TAmi johtaa suolistonesteen
médrin suurenemiseen ja nopeutuneeseen lapikulkuun.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaihtovuoroisessa ruokayhteisvaikutustutkimuksessa 18 terveelle vapaaehtoiselle henkildlle annettiin
Constellaa 290 mikrogrammaa 7 péivén ajan sekd paastotilassa ettd aterian yhteydessd. Kun
Constellaa otettiin heti runsasrasvaisen aamiaisen jéilkeen, timi aiheutti tiheimpaa ulostamista ja
16ysempid ulosteita sekd enemmén ruoansulatuselimistoon liittyviéd haittatapahtumia kuin otettaessa
ladkettd paastotilassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Linaklotidin teho osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui IBS-C-potilaita. Toisessa
kliinisessd tutkimuksessa (tutkimus 1) 804:44 potilasta hoidettiin 290 mikrogramman
Constella-annoksella tai lumeldékkeelld kerran vuorokaudessa 26 viikon ajan. Toisessa kliinisessé
tutkimuksessa (tutkimus 2) 800:aa potilasta hoidettiin 12 viikon ajan, ja sen jilkeen heidat
uudelleensatunnaistettiin vield 4 viikon hoitojaksolle. Hoitoa edeltivdn kahden viikon ldht6tasojakson
aikana potilaiden keskimééréiset vatsakipupisteet olivat 5,6 (asteikolla 0-10), vatsakivuttomia pdivid
oli 2,2 %, keskiméddriiset vatsan turpoamispisteet olivat 6,6 (asteikolla 0-10) ja spontaaneja
ulostamisia (SBM) oli keskiméérin 1,8/viikko.

Potilasryhmidn ominaisuudet faasin 3 kliinisissd tutkimuksissa olivat seuraavat: keski-ikéd 43,9 vuotta
(vaihteluvéli 18-87 vuotta ja 5,3 % véhintidén 65-vuotiaita), 90,1 % naisia. Kaikki potilaat tayttivit
IBS-C-sairauden Rooma II -kriteerit, ja heiddn edellytettiin ilmoittavan keskiméaaréiset
vatsakipupisteet, jotka olivat > 3 (0—10 pisteen numeerisella asteikolla) (kriteerit, jotka vastaavat



potilaita, joilla on keskivaikea tai vaikea IBS), < 3 tidydellistd spontaania ulostamista sekd < 5
SBM-tapahtumaa viikkoa kohden 2 viikon ldhtdtasojakson aikana.

Molempien kliinisten tutkimusten yhteiset ensisijaiset paétetapahtumat olivat IBS-astetta lievittdvin
vasteen saavuttaneiden henkildiden mééra 12 viikon kohdalla ja vatsakipua/vatsavaivoja koskevan
vasteen saavuttaneiden henkildiden méiéard 12 viikon kohdalla. IBS-astetta lievittdvéin vasteen
saavuttanut henkild oli potilas, jonka vaiva oli lievittynyt merkittivésti tai kokonaan vahintdan 50 %:m
ajan hoitojaksosta; vatsakipuun/vatsavaivoihin vasteen saavuttanut oli potilas, jonka vaiva oli
vahintddn 30 % parempi vahintddn 50 %:n ajan hoitojaksosta.

Tutkimuksen 1 tiedot 12 viikon ajalta osoittavat, ettd linaklotidilla hoidetuista potilaista 39 % saavutti
IBS-astetta lievittdvan vasteen, kun lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden vastaava maara oli 17 %

(p <0,0001), ja 54 % linaklotidilla hoidetuista potilaista saavutti vasteen vatsakipuun/vatsavaivoihin,
kun lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden vastaava maara oli 39 % (p < 0,0001). Tutkimuksessa 2
havaittiin, ettd linaklotidilla hoidetuista potilaista 37 % saavutti IBS-astetta lievittivan vasteen, kun
lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden vastaava arvo oli 19 % (p < 0,0001), ja 55 % linaklotidilla
hoidetuista potilaista saavutti vasteen vatsakipuun/vatsavaivoihin, kun lumelddkkeelld hoidettujen
potilaiden vastaava arvo oli 42 % (p = 0,0002).

Tutkimuksen 1 tiedot 26 viikon ajalta osoittavat, ettd 37 % linoklotidilla hoidetuista potilaista saavutti
IBS-astetta lievittdvdn vasteen ja 54 % potilaista vasteen vatsakipuun/vatsavaivoihin, kun
lumeladkkeelld hoidettujen potilaiden vastaavat arvot olivat 17 % (p < 0,0001) ja 36 % (p < 0,0001).

Molemmissa tutkimuksissa paranemista havaittiin viikolla 1, ja paraneminen jatkui koko hoitojaksojen
ajan (kuvat 1 ja 2). Linaklotidin ei ole osoitettu aiheuttavan rebound-ilmiétd, kun l1ddkitys on lopetettu
kolmen kuukauden yhtdjaksoisen hoidon jilkeen.

Kuva 1 IBS-astetta lievittivin vasteen Kuva 2 Vatsakipuun/vatsavaivoihin vasteen
saavuttaneet henkilot saavuttaneet henkilot
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IBS-C:n muut merkit ja oireet, esimerkiksi vatsan turpoaminen, tdydellisen spontaanin ulostuksen
(CSBM) esiintymistiheys, ulosteen ponnistaminen (straining) ja ulosteiden kiinteys, paranivat
linaklotidilla hoidetuilla potilailla lumeldékehoitoon verrattuna (p < 0,0001) seuraavan taulukon
mukaisesti. Nima vaikutukset ilmaantuivat 1 viikossa, ja ne jatkuivat koko hoitojaksojen ajan.



Linaklotidin vaikutus IBS-C-oireisiin 12 ensimméisen hoitoviikon aikana yhdistetyissi faasin 3
Kliinisissd tehokkuustutkimuksissa (tutkimukset 1 ja 2).

Lumelaike Linaklotidi
Tarkeimmit (N=797) (N=3805) .
toissijaiset _ |Lih- |12 Muutos Liihto- | 12 Muutos ﬁ;ik‘
tehokkuusparametrit | ¢5¢a60 | viikkoa | v, taso viikkoa |lihtotasos- | ...
) . lihtotasosta . . rainen
Keski | Keski- . Keski- |Keski- |[ta
Keskiarvo . LS-
-arvo |arvo arvo arvo Keskiarvo ero
Vatsan turpoaminen
(11 pisteen num. 6,5 5,4 -1,0 6,7 4.6 -1,9 -0,9%*
asteikko)
CSBM/viikko 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Ulosteiden kiinteys *
(BSFS-pisteet) 2,3 3,0 0,6 2,3 4.4 2,0 1,4
Ulosteen ponnistaminen
(5-pisteinen 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 -0,6%*
jarjestyslukuasteikko)

*p < 0,0001, linaklotidi vs. lumelddke. LS: Pienin neliosumma
CSBM: Téydellinen spontaani ulostaminen

Linaklotidihoito aiheutti my&s merkitsevdd paranemista validoidussa tautikohtaisessa
eldmdnlaatumittauksessa (IBS-QoL; p < 0,0001) sekd EuroQoL-mittauksessa (p = 0,001).
Linaklotidilla hoidetuista potilaista 54 % saavutti kliinisesti merkitsevin vasteen kokonais-IBS-QoL
(eliménlaatu) -pisteissd (> 14 pisteen ero) lumeldikkeelld hoidettujen potilaiden 39 %:iin verrattuna.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Constellan
kaytostd toiminnallisen ummetuksen hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Linaklotidia havaitaan plasmassa yleensd vain vihin terapeuttisten suun kautta otettujen annosten
jalkeen. Siksi tavallisia farmakokineettisid parametrejd ei voida laskea.

Yhden enintddn 966 mikrogramman linoklotidiannoksen ja usean enintdén 290 mikrogramman
linoklotidiannoksen jilkeen plasmassa ei ollut havaittavia miirid kanta-ainetta tai sen aktiivista
metaboliittia (destyrosiinia). Kun pdivind 8 annettiin 2 897 mikrogrammaa linaklotidia (mit4 ennen oli
annettu 7 pdivin ajan 290 mikrogrammaa vuorokaudessa), linaklotidia havaittiin vain 2 henkil6l14
18:sta pitoisuuksina, jotka juuri ylittivat kvantifioinnin alarajan 0,2 ng/ml (pitoisuudet olivat 0,212-
0,735 ng/ml). Kahdessa keskeisessd faasin 3 avaintutkimuksessa, joissa potilaat saivat

290 mikrogrammaa linaklotidia kerran vuorokaudessa, linaklotidia havaittiin vain 2 potilaalla 162:sta
noin 2 tunnin kuluttua ensimméisen linaklotidiannoksen ottamisen jélkeen (pitoisuudet olivat 0,241-
0,239 ng/ml) eikd yhdellikddn 162 potilaasta 4 viikon hoidon jilkeen. Aktiivista metaboliittia ei
havaittu yhdelldkadn 162 potilaasta missdin aikapisteessa.

Jakautuminen

Koska linaklotidia harvoin kyetddn havaitsemaan plasmassa terapeuttisten annosten jilkeen,
tavanomaisia jakautumistutkimuksia ei ole tehty. Oletetaan, etté linaklotidin jakautuminen on
merkityksetontd tai se ei jakaudu systeemisesti.



Biotransformaatio

Linaklotidi metabolisoituu paikallisesti maha-suolikanavassa aktiiviseksi ensisijaiseksi metaboliitiksi,
destyrosiiniksi. Seka linaklotidi ettd aktiivinen metaboliitti destyrosiini hajotetaan ja pilkotaan
maha-suolikanavassa entsymaattisesti pienemmiksi peptideiksi ja luonnossa esiintyviksi
aminohapoiksi.

Linaklotidin ja sen aktiivisen ensisijaisen metaboliitin MM-419447:n mahdollista estivéé vaikutusta
ihmisen effluksikuljettajaproteiineihin BCRP, MRP2, MRP3 ja MRP4 sekd ihmisen
sisddnkuljettajaproteiineihin OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, PEPT1 ja OCTNI1 tutkittiin in vitro.
Taméin tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd kumpikaan peptidi ei ole yleisten effluksi- ja
sisddnkuljettajaproteiinien inhibiittori kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina.

Linaklotidin ja sen metaboliittien estdvaa vaikutusta yleisiin suolistoentsyymeihin (CYP2C9 ja
CYP3A4) ja maksaentsyymeihin (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ja CYP3A4) seki indusoivaa vaikutusta maksaentsyymeihin (CYP1A2, CYP2B6 ja
CYP3A4/5) tutkittiin in vitro. Naiden tutkimusten tulokset osoittivat, ettd linaklotidi ja
destyrosiinimetaboliitti eivit ole sytokromi P450 -entsyymijarjestelmin inhibiittoreita tai induktoreja.

Eliminaatio

Linaklotidin 7 paivdn kuurin (annos 290 mikrogrammaa/vrk) jilkeen paivdna 8 suun kautta otetun
yhden 2 897 mikrogramman annoksen jilkeen 18 terveelld vapaaehtoisella henkil61ld noin 3-5 %
annoksesta kertyi ulosteisiin, kdytdnnossa kaikki siitd aktiivisena destyrosiinimetaboliittina.

Iké ja sukupuoli
Koska linaklotidia havaitaan harvoin plasmassa, ei ole tehty kliinisid tutkimuksia, joissa maaritettdisiin

iin ja sukupuolen vaikutus linaklotidin kliiniseen farmakokinetiikkaan. Sukupuolella ei odoteta olevan
mitddn vaikutusta annostukseen. 1kdd koskevat tiedot ovat kohdissa 4.2, 4.4 ja 4.8.

Munuaisten vajaatoiminta
Constellaa ei ole tutkittu potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa. Linaklotidia havaitaan

harvoin plasmassa. Siksi munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan kantayhdisteen tai sen
metaboliitin poistumaan.

Maksan vajaatoiminta

Constellaa ei ole tutkittu potilailla, jotka sairastavat maksan vajaatoimintaa. Linaklotidia havaitaan
harvoin plasmassa, eivitkd maksan sytokromi P450 -entsyymit metaboloi linaklotidia. Sen vuoksi
maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan ladkkeen kanta-aineen tai sen metaboliitin
aineenvaihduntaan tai poistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Hypromelloosi 4—6 mPa s — substituutiotyyppi 2910
Kalsiumklorididihydraatti
Leusiini



Kapselin kuori
Titaanidioksidi (E171)

Gelatiini

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Polyeteeniglykoli

Kapselin muste
Sellakka

Propeeniglykoli

Vikevd ammoniakki

Kaliumhydroksidi

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton 28 tai 90 kapselin purkki ja monipakkaus, jossa on 112 kapselia (nelja 28 kapselin
pakkausta): 3 vuotta.

Avaamaton 10 kapselin purkki: 2 vuotta.

Avattu purkki: 18 viikkoa.

6.4 Sailytys

Séilyti alle 30 °C. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

Purkissa on yksi tai useampi suljettu siilio, joka siséltdi silikageelid kapselien pitdmiseksi kuivina.
Pidd ndma siiliot purkissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoisesta suuritiheyksisestd polyeteenisti (HDPE) valmistettu purkki, jossa on turvasinetti ja
turvasuljin sekd yksi tai useampia kuiva-ainesiilifité, joissa on silikageelid.

Pakkauskoot: 10, 28 tai 90 kapselia sekd monipakkaus, jossa 112 kapselia (nelja 28 kapselin
pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/12/801/001

EU/1/12/801/002

EU/1/12/801/004

EU/1/12/801/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivadmaéra: 26. marraskuuta 2012

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28. elokuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

1"



C.

D.

LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Irlanti

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méidritelty Euroopan Unionin viitepdivimaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOKA SISALTAA YHDEN PURKIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Constella 290 mikrog kovat kapselit
linaklotidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.
10 kapselia
28 kapselia
90 kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avattu pakkaus on kiytettivi 18 viikon kuluessa.
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| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

constella 290 mikrog

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOKA SISALTAA NELJA 28 KAPSELIN PURKKIA (MONIPAKKAUS)
BLUE BOX MUKAAN LUKIEN

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Constella 290 mikrog kovat kapselit
linaklotidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.
Monipakkaus: 112 kapselia (nelja 28 kapselin pakkausta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Al niele kuivausainetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avattu pakkaus on kiytettivd 18 viikon kuluessa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/801/005 Monipakkaus: 112 kapselia (nelja 28 kapselin pakkausta)

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

constella 290 mikrog

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS, JOKA SISALTAA YHDEN 28 KAPSELIN PURKIN (MONIPAKKAUS)

ILMAN BLUE BOXIA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Constella 290 mikrog kovat kapselit
linaklotidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.
28 kapselia. Osa monipakkausta, ei myydi erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Al niele kuivausainetta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avattu pakkaus on kiytettivi 18 viikon kuluessa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/801/005 Monipakkaus: 112 kapselia (nelja 28 kapselin pakkausta)

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

constella 290 mikrog

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Constella 290 mikrog kovat kapselit
linaklotidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli.
10 kapselia
28 kapselia
90 kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avattu pakkaus on kiytettdvd 18 viikon kuluessa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie (logona)

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/801/001 10 kapselia
EU/1/12/801/002 28 kapselia
EU/1/12/801/004 90 kapselia
EU/1/12/801/005 Monipakkaus: 112 kapselia (nelja 28 kapselin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Constella 290 mikrog kovat kapselit
linaklotidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Constella on ja mihin sitd kiytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Constellaa
Miten Constellaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Constellan sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SANNAIE ol o N

1. Miti Constella on ja mihin siti kiytetain

Mihin Constellaa kiytetiin

Constella sisdltda vaikuttavaa ainetta linaklotidia. Sitd kdytetddn hoitamaan aikuisilla potilailla
keskivaikeita tai vaikeita oireita, joita esiintyy drtyvin suolen oireyhtymassa (kutsutaan usein

Iyhenteelld IBS), johon liittyy ummetusta.

IBS on yleinen suolen sairaus. Ummetusta siséltdvin IBS:n pddoireita ovat:

. maha- tai vatsakipu
. turvotuksen tunne
. harvaan esiintyvit, kovat, pienet tai papanamaiset ulosteet.

Nama4 oireet saattavat vaihdella henkilosté toiseen.

Miten Constella vaikuttaa

Constella vaikuttaa paikallisesti suolistossasi. Se vihentdd kivun ja turvotuksen tunnetta ja normalisoi
suoliston toimintaa. Se ei imeydy elimistoon, vaan kiinnittyy suolistosi pinnalla esiintyvain
reseptoriin. Tété reseptoria kutsutaan nimelld guanylaattisyklaasi-C. Kiinnittyméalld tdhdn reseptoriin
Constella estdd kivun tunteen ja padstad nestettd elimistostd suolistoon. Tdmai tekee ulosteen
16ysemmiksi ja lisdé suolen toimintaa.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Constellaa
Ali ota Constellaa
- jos olet allerginen linaklotidille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
- jos sind tai ladkérisi tieddtte, ettd mahalaukussasi tai suolistossasi on tukkeuma.
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Varoitukset ja varotoimet

Ladkarisi on antanut sinulle timén lddkkeen suljettuaan pois muiden tautien, erityisesti suolistotautien,
esiintymisen ja paiteltydin, ettd sinulla on drtyneen suolen oireyhtyma (IBS), johon liittyy ummetusta.
Koska niissd muissa taudeissa saattaa olla samoja oireita kuin IBS:ssé, on tarkedd, ettd ilmoitat
ladkarillesi valittomasti kaikista muutoksista tai epasaannollisyyksisti oireissa.

Jos sinulla on vaikea tai pitkittynyt ripuli (usein esiintyvit vesipitoiset ulosteet 7 pdivin ajan tai
pitempéin), lopeta Constellan kéyttd ja ota yhteys l4édkariin (ks. kohta 4). Muista juoda paljon nesteitd
ja elektrolyyttejd, kuten kaliumia ripulista johtuvan nestehukan korjaamiseksi.

Jos sinulla on vaikeita vatsaoireita, jotka jatkuvat tai pahenevat, lopeta Constellan kiytto ja ota
valittomasti yhteys ladkariin, silld tallaiset oireet voivat viitata suolenseinimaan kehittyvaan reikdan
(maha-suolikanavan puhkeaminen). Ks. kohta 4.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla esiintyy verenvuotoa suolesta tai perdaukosta.
Ole erityisen varovainen, jos olet yli 65-vuotias, koska ripulin esiintymisen vaara on suurempi.

Ole erityisen varovainen my0s siind tapauksessa, etti sinulla on vaikea tai pitkittynyt ripuli ja muu
sairaus, kuten korkea verenpaine, aiemmin sairastettu sydin- ja verisuonitauti (kuten syddnkohtaus) tai
diabetes.

Kerro ladkarille, jos sinulla on suoliston tulehdustauteja, kuten Crohnin tauti tai haavainen koliitti, silld
Constellan kiyttoa ei suositella niille potilaille.

Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei saa antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska Constellan tehoa ja turvallisuutta
ei ole osoitettu tdssd ikdryhméassa.

Muut ladikevalmisteet ja Constella
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita:
= Jotkin lddkkeet eivit ehkd toimi yhtd tehokkaasti, jos sinulla on vaikea tai pitkittynyt ripuli:
- Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet. Jos sinulla on erittidin voimakas ripuli, ehkiisytabletti ei
ehkd toimi oikein ja lisdehkdisymenetelmén kadyttdd suositellaan. Katso kdyttimasi ehkiisytabletin
pakkausselostetta.
- Ladkkeet, joiden annostus vaatii huolellisuutta ja tarkkuutta, kuten levotyroksiini (hormoni, jolla
hoidetaan kilpirauhasen vajaatoimintaa).
= Jotkin ladkkeet saattavat lisdtd ripulin vaaraa, jos niitd otetaan Constellan kanssa:
- mahahaavoja tai vatsahapon liiallista eritystd hoitavat lddkkeet, joita kutsutaan protonipumpun
estdjiksi
- tulehduskipulddkkeet
- laksatiivit (ulostusladkkeet)

Constella ruuan kanssa
Constella aiheuttaa tiheimpéé suolen toimintaa ja ripulia (I0ysempié ulosteita) ruuan kanssa otettaessa
verrattuna tyhjdédn vatsaan ottamiseen (ks. kohta 3).

Raskaus ja imetys
Constellan vaikutuksista raskaana oleviin ja imettéviin naisiin on vain véhén tietoja.

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, dld ota titd ladketta,
ellei ladkarisi kehota tekeméén niin.

Maidoneritysté koskevassa tutkimuksessa, jossa selvitettiin maidon lddkeainepitoisuutta seitsemélld

linaklotidia saavalla naisella, ei havaittu maidossa linaklotidia eikd sen aktiivista metaboliittia. Niin
ollen imetys ei oletettavasti altista imeviisté linaklotidille ja Constellaa voi kidyttd4 imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Constella ei vaikuta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
3. Miten Constellaa otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi kapseli (eli 290 mikrogrammaa linaklotidia) kerran vuorokaudessa suun
kautta. Kapseli on otettava vahintddn 30 minuuttia ennen ruokailua.

Jos oireesi eivit parane 4 viikon hoidon jilkeen, ota yhteys ladkariin.

Jos otat enemmén Constellaa kuin sinun pitéisi

Todennikoisin vaikutus Constellan liiallisesta ottamisesta on ripuli. Ota yhteys lddkariin tai
apteekkiin, jos olet ottanut liikaa tata ladketta.

Jos unohdat ottaa Constellaa

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota vain seuraava annos
normaaliin aikaan ja jatka kuten tavallisesti.

Jos lopetat Constellan oton

On suositeltavaa keskustella hoidon lopettamisesta 1adkarin kanssa ennen lopettamista. Constella-hoito
voidaan kuitenkin lopettaa turvallisesti milloin vain.

Jos sinulla on kysymyksii timéan ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timdkin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil61ld kymmenestd)

o ripuli

Ripuli on yleensi lyhytaikaista. Jos sinulla kuitenkin esiintyy vaikeaa tai pitkittynytta ripulia (tihedsti
esiintyvid vesipitoisia ulosteita 7 pdivén ajan tai pidempéén) ja jos sinua huimaa, pyorryttdé tai

heikottaa, lopeta Constellan kiytto ja ota yhteys ladkériin.

Yleiset (saattaa esiintyd alle 1 henkildlld kymmenestd)

o maha- tai vatsakipu

o turvotuksen tunne

o ilmavaivat

o vatsatauti (viruksesta johtuva maha-suolitulehdus)
o huimauksen tunne

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd alle 1 henkil6lld sadasta)

o ulosteenpidityskyvyttdmyys (ulosteinkontinenssi)
o ulostamispakko

o huimauksen tunne nopean yldsnousun jilkeen

. nestehukka
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. veren alhainen kaliumtaso
. heikentynyt ruokahalu

o perédsuoliverenvuoto

. verenvuoto suolesta tai perdaukosta, mukaan lukien perdpukamien verenvuoto
o pahoinvointi

. oksentelu

) nokkosihottuma

Harvinaiset (saattaa esiintyi alle 1 henkil6lld tuhannesta)

. veren bikarbonaattitason lasku
. suolenseindmddn kehittyvé reikd (maha-suolikanavan puhkeaminen)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
e ihottuma

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Constellan séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kayta titd ladkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopdiviméirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Kun purkki on avattu, kapselit on kiytettdva 18 viikon aikana.

Sdilytd alle 30 °C. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Varoitus: Purkissa on yksi tai useampi suljettu siilio, joka sisdltdd silikageelid kapselien pitimiseksi
kuivina. Pid4 ndm4 sidili6t purkissa. Niitd ei saa nielld.

Ali kiyti titi ladketti, jos huomaat nikyvid vaurioita purkissa tai muutoksia kapselien ulkonidssi.
Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittda talousjéitteiden mukana. Kysy kdyttiméattdmien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa.

Mitia Constella siséiltai

- Vaikuttava aine on linaklotidi. Yksi kapseli siséltdd 290 mikrogrammaa linaklotidia.

- Muut aineet ovat:

Kapselin siséltd: mikrokiteinen selluloosa, hypromelloosi, kalsiumklorididihydraatti ja leusiini.
Kapselin kuori: punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172),

gelatiini ja polyeteeniglykoli.
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Kapselin muste: sellakka, propeeniglykoli, vikevd ammoniakki, kaliumhydroksidi, titaanidioksidi
(E171) ja musta rautaoksidi (E172).

Liaédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kapselit ovat valko- tai luonnonvalko-oransseja, ldpindkyméttomid, kovia kapseleita, joissa harmaalla
musteella merkinti 290.

Ne on pakattu valkoiseen, suuritiheyksiseen polyeteeni (HDPE) -purkkiin, jossa on turvasinetillinen ja
lapsiturvallinen kierrekorkki seké yksi tai useampia kuiva-ainesiilioitd, joissa on silikageelid.

Constellaa on saatavilla pakkauksissa, jotka sisdltavit 10, 28 tai 90 kapselia, sekd 112 kapselin
monipakkauksessa, joka siséltda nelja 28 kapselin pakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta

ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

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

Irlanti

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlanti

Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
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
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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

Tiaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

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

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytia siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstisend> tai <dédnimuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.


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