I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Constella 290 mikrogramm kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Fehér-tortfehér-narancsszinii atlatszatlan kapszula (18 mm x 6,35 mm), amelyeken sziirke
jelolofestékkel “290” jelolés talalhato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Constella kdzepesen sulyos vagy sulyos, székrekedéssel jaro irritabilis bél szindroma (IBS-C) tiineti
kezelésére javallott feln6tteknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Az ajanlott adag egy kapszula (290 mikrogramm) naponta egyszer.

Az orvosnak iddszakosan fel kell mérnie a kezelés folytatasanak sziikségességét. A linaklotid
hatasossagat kettds vak, placebokontrollos, legfeljebb 6 honapig tartd vizsgalatokkal igazoltak.
Amennyiben a 4 hetes kezelést kovetden a betegek nem tapasztaljak a tiinetek javulasat, a beteget ujra
meg kell vizsgalni és tjra kell értékelni a kezelés folytatasanak elonyét és kockazatait.

Kiilonleges betegcsoportok

Maj- vagy vesekarosoddasban szenvedo betegek

A maj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara (lasd
5.2 pont).

1dosek
Bér iddseknél nem sziikséges mddositani az adagot, a kezelést gondosan kell ellendrizni €s
idészakosan ujra kell értékelni.

Gyermekek és serdiilok
A Constella biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A Constella nem alkalmazhaté gyermekeknél és serdiildknél (1asd 5.1 pont).

Az alkalmazas mddja

Széajon at torténd alkalmazasra. A kapszulat legalabb 30 perccel étkezés elott kell bevenni (lasd
4.5 pont).



4.3 Ellenjavallatok
A hatodanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.
Ismert vagy feltételezett, mechanikus eredetli gyomor-bél rendszeri elzarodasban szenvedo betegek.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

felallitasat (lasd 5.1 pont) kovetden lehet alkalmazni.

A betegeknek tudataban kell lennitik, hogy a kezelés alatt eléfordulhat hasmenés és a gastrointestinalis
traktus alsé részeébdl eredd vérzés. Figyelmeztetni kell Oket arra, hogy tajékoztassak orvosukat, ha
sulyos vagy elhuzddd hasmenés, illetve alsd gastrointestinalis vérzés fordul eld (1asd 4.8 pont).
Amennyiben elhtizodoé (pl. tobb mint 1 hetes) vagy sulyos hasmenés fordul el6, a hasmenéses epizod
megsziinéséig meg kell fontolni a linaklotid-kezelés ideiglenes felfiiggesztését és orvoshoz kell
fordulni. Tovabbi elovigyazatossag sziikséges olyan betegeknél, akik hajlamosabbak viz- és
elektrolit-egyensuly zavarainak kialakulasara (pl. id6s betegek, sziv- és érrendszeri betegségben
szenvedok, cukorbetegek, hypertensids betegek), és fontoldra kell venni az elektrolitok szintjének
ellendrzését.

A linaklotid hasznalata utan az intestinalis perforatio eseteit jelentették olyan betegeknél, akiknél a
bélfalak lokalizalt vagy diffuz gyengeségével jard alapbetegség fennallt. Figyelmeztetni kell a
betegeket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz sulyos, perzisztalo vagy rosszabbod6 hasi fajdalom
esetén; ha ezek koziil barmelyik tiinet megjelenik, a linaklotid alkalmazasat fel kell fiiggeszteni.

A linaklotid alkalmazasat nem vizsgaltak kronikus gyulladasos bélrendszeri betegségekben szenvedd
betegeknél, mint a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa; ennek megfeleléen a Constella alkalmazasa
ezen betegeknél nem javasolt.

Idések

1dds betegekrol kevés adat all rendelkezésre (1asd 5.1 pont). A hasmenés klinikai vizsgalatokban
tapasztalt magasabb foku kockézata miatt (lasd 4.8 pont) kiilonleges figyelmet kell forditani ezekre a
betegekre és iddszakosan gondosan fel kell mérni a kezelés elény-kockazat aranyat.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A javasolt klinikai dozisokban torténd alkalmazasat kovetden
a linaklotid ritkan mutathato ki a vérplazmaban, és in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a linaklotid
nem szubsztratja és nem inhibitora/induktora a citokrom P450 enzimrendszernek, és nem 1ép
kolcsonhatasba gyakori efflux és uptake transzporterek egy sorozataval (1asd 5.2 pont).

Egy egészséges onkéntesekkel végzett, az élelmiszerekkel valo kolcsonhatasra vonatkozé klinikai
vizsgalat azt mutatta, hogy a terapias dézisokban alkalmazott linaklotid nem mutathato ki a
vérplazmaban sem étkezést kovetden, sem pedig ¢homi allapotban. A Constella étkezést kovetd
bevétele gyakoribb és lazabb székletet, valamint tobb gastrointestinalis mellékhatast okozott, mint az
¢homi allapotban valo bevétel (1asd 5.1 pont). A kapszulat 30 perccel étkezés elott kell bevenni (lasd
4.2 pont).

A protonpumpa-gatlokkal, hashajtokkal vagy nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszerekkel végzett
egyidejii kezelés novelheti a hasmenés kockazatat. Ovatosan kell eljarni, ha a Constella-t ilyen
gyogyszerekkel egyidejlileg alkalmazzak.

A sulyos vagy elhuz6do hasmenés befolyasolhatja mas szajon at alkalmazhato készitmények
felszivodasat. Az oralis fogamzasgatlok hatasossaga csokkenhet és kiegészitd fogamzasgatld modszer
alkalmazasa javasolt az oralis fogamzasgatld esetleges hatastalansaganak megeldzése érdekében (lasd



az oralis fogamzasgatlo alkalmazasi eloirasat). Koriiltekintoen kell eljarni az emésztérendszerben
felszivodo alacsony terapias indexti gyogyszerek, mint példaul a levotiroxin felirasakor, mivel ezek
hatasossaga csokkenhet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A linaklotid terhes néknél toérténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségl informacio all

rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A Constella alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a
terhesség alatt.

Szoptatas
Szajon at térténd alkalmazas utan a Constella minimalis mértékben szivodik fel. Egy szoptatasra

iranyulo, csak az anyatejet elemz6 klinikai vizsgalatban hét olyan n6t vizsgaltak, akik terapias céllal
mar folyamatosan szedték a linaklotidot. Az anyatejben nem volt kimutathaté sem a linaklotid, sem
annak aktiv metabolitja. Ebbdl kévetkezden nem varhatd, hogy a szoptatas miatt a csecsemot
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Nem vizsgaltak a linaklotid vagy metabolitjanak hatasat a szoptat6 ndk tejelvalasztasara.

Termékenység
Az allatkisérletek azt jelezték, hogy nincs semmilyen hatassal sem a himek, sem a ndstények

fertilitasara.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Constella nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a linaklotidot 1166, IBS-C-ben szenvedd betegnek adtak szajon at.
Ezek koziil 892 beteg kapta a linaklotidot napi 290 mikrogramm ajanott dézisban. A klinikai
fejlesztési terv alapjan a teljes expozicié meghaladta az 1500 betegévet. A Constella-kezeléssel
Osszefiiggo leggyakrabban jelentett mellékhatas a foleg enyhe, ill. kézepesen sulyos hasmenés volt,
amely a betegek kevesebb mint 20%-4nal fordult eld. Ritkan és joval stilyosabb esetekben ez
kovetkezményként dehydratidhoz, hypokalaemidhoz, a vér hidrogén-karbonat-szintjének
csokkenéséhez, szédiiléshez és orthostaticus hypotensidhoz vezet.

Egyéb gyakori mellékhatasok (>1%) a hasi fajdalom, a puffadas és a flatulencia voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A napi 290 mikrogramm javasolt dozissal végzett klinikai vizsgalatok soran, illetve a forgalomba
hozatalt kovetd idoszakban (1. tablazat) az alabbi mellékhatasokat jelentették, a kovetkezd gyakorisagi
besorolas szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 —
<1/100), ritka (= 1/10 000 — <1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg).

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran, illetve a forgalomba hozatalt koveté idészakban a napi
290 mikrogramm javasolt dézissal 6sszefiiggésben jelentett mellékhatasok



MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
Szervrendszer gyakori ismert
Fert6z6 Virusos
betegségek és gastroenteritis
parazitafertdzések
Anyagcsere- és Hypokalaemia
taplalkozasi Dehydratio
betegségek és Etvagycsokkenés
tiinetek
Idegrendszeri Szédiilés
betegségek és
tiinetek
Erbetegségek és Orthostaticus
tiinetek hypotensio
Emésztorendszeri | Hasmenés | Hasi fajdalom | Széklet Gastrointestinalis
betegségek és Flatulencia inkontinencia perforatio
tiinetek Hasi puffadas | Siirget6
székletliritési
inger
Alsé
gastrointestinalis
vérzés, beleértve
a haemorrhoidalis
vérzést és a
rectalis vérzést is
Hényinger
Hényas
A bor és bor alatti Urticaria Borkiiités
szovet betegségei
és tlinetei
Laboratdriumi és A vér hidrogén-
egyéb vizsgalatok karbonat-szintjének
eredményei csokkenése

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A hasmenés a leggyakoribb mellékhatas, és kovetkezik a hatéanyag hatasmechanizmusabol.

A kezelt betegek 2%-a tapasztalt stilyos hasmenést és klinikai vizsgalatok soran a betegek 5%-a

szakitotta meg a kezelést a hasmenés miatt.
A jelentett hasmenéses esetek legnagyobb része enyhe (43%) vagy kozepesen sulyos (47%) volt; a
kezelt betegek 2%-a tapasztalt stilyos hasmenést. A hasmenéses epizodok koriilbeliil fele a kezelés
els6 hetében kezdddott.
A hasmenés a betegek koriilbeliil egyharmadanal hét napon beliil megsziint, azonban 80 betegnél
(50%) 28 napnal hosszabb ideig tartott (ez a linaklotiddal kezelt betegek 9,9%-at teszi ki).
A klinikai vizsgélatokban a betegek 6t szazaléka hagyta abba a kezelést hasmenés miatt. Azon betegek

esetében, akiknél a hasmenés a kezelés abbahagyasat tette sziikségessé, néhany nappal a kezelés

abbahagydsa utan a hasmenés megszint.

Az id06s (> 65 éves), hypertensios és diabeteses betegek gyakrabban jelentettek hasmenést, mint a

vizsgalatokba bevont teljes IBS-C populacio tagjai.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.




Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tiladagolas a készitmény ismert farmakodinamids hatasainak tilzott megnyilvanulasabol eredd
tiineteket okozhat, foként hasmenést.

Egy olyan vizsgalatban, amelyben egészséges onkéntesek 2897 mikrogramm (az ajanlott terapias
dozis legfeljebb 10-szerese) egyszeri adagot kaptak, ezen alanyok biztonsagossagi profilja
Osszhangban volt a teljes populacio profiljaval, és itt is a hasmenés volt a leggyakrabban jelentett
mellékhatas.

Tuladagolas eléfordulasa esetén a beteget tiineti kezelésben €s sziikség esetén szupportiv terapiaban
kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Székrekedés elleni szerek, egyéb székrekedés elleni szerek, ATC kod:
A06AX04

Hatasmechanizmus
A linaklotid egy guanilat-ciklaz-C (GC-C) receptor agonista visceralis érzéstelenitd és szekretoros
aktivitassal.

A linaklotid egy 14 aminosavbdl all6 szintetikus peptid, amely szerkezetileg rokonsagban all az
endogén guanilin peptid csaladdal. Mind a linaklotid, mind annak aktiv metabolitja k6tédik a bél
hamsejtjeinek luminalis felszinén levé GC-C receptorhoz. Kimutattak, hogy a GC-C receptoron
kifejtett hatasa révén a linaklotid csokkenti a visceralis fajdalmat, allatkisérletes modellekben javitja a
gyomor-béltartalom tovabbitasat, embereknél pedig javitja a vastagbéltartalom tovabbitasat. A GC-C
extracelluldris, mind az intracellularis térben. Az extracellularis cGMP csokkenti a fijdalomérzé
rostok aktivitisat, ami allatkisérletes modellekben a visceralis fajdalom csokkenéséhez vezet. A
cysticus fibrosis transzmembran vezetoképesség szabdlyozd (CFTR) aktivalasa éltal az intracellularis
cGMP klorid- és hidrogén-karbonat-kivalasztast idéz eld a bél lumenébe, ami a bélben levo folyadék
mennyiségének ndvekedéséhez és a bélpasszazs felgyorsulasahoz vezet.

Farmakodindmids hatdsok

Egy keresztezett elrendezésii, élelmiszer-kolcsonhatés vizsgalatban 18 egészséges onkéntes

290 mikrogramm Constella-t kapott 7 napon keresztiil az étkezést kovetden, illetve €homi allapotban.
A Constella bevétele kozvetleniil egy magas zsirtartalmi reggeli elfogyasztasa utdn gyakoribb és
lazabb széklethez, valamint tobb gastrointestinalis mellékhatashoz vezetett, az éhgyomorra torténd
bevétellel osszehasonlitva.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A linaklotid hatasossagat két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazist klinikai vizsgalat
keretében allapitottak meg, IBS-C-ben szenvedd betegeken. Az egyik klinikai vizsgélatban

(1. vizsgalat) 804 beteget kezeltek 290 mikrogramm doézist Constella-val vagy placeboval naponta
egyszer 26 hétig. A masodik klinikai vizsgalatban (2. vizsgalat) 800 beteget kezeltek 12 hétig, majd
ujrarandomizaltak oket egy tovabbi 4 hetes kezelési idoszakra. A 2 hetes kezelés el6tti kiindulasi
iddszakban a betegek a hasi fajdalom pontszdmanak éatlaga 5,6 volt (0-tdl 10-ig terjed6 skalan), a hasi
fajdalomtol mentes napok aranya 2,2% volt, a puffadas pontszamanak atlaga 6,6 volt (0-t6l 10-ig
terjedo skalan), és hetente atlagosan 1,8 alkalommal tortént spontan székletiirités (SBM).



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

A III. fazisu klinikai vizsgalatokba bevont betegpopulacio jellemzo6i az alabbiak voltak: atlagéletkor
43,9 év [a hatarértékek 18-87 év voltak, és 5,3%-uk volt > 65 éves], a betegek 90,1%-a nd volt.
Minden beteg megfelelt az IBS-C Rome II kritériumainak és egy 2 hetes kiindulasi iddszak soran az
alabbiaknak kellett megfelelniiik: a hasi fajdalom pontszamanak atlaga > 3 egy 0-t6l 10-ig terjedd
numerikus értékelési skalan (kozepesen sulyos-sulyos IBS populacionak megfeleld kritérium),

< 3 teljes spontan székletiirités és <5 SBM hetente.

A kiegészito elsdleges (co-primary) végpont mindkét klinikai vizsgalatban az IBS sulyossaganak
csokkenése és a hasi fajdalom/diszkomfortérzés csokkenése szempontjabol jol reagald betegek aranya
volt a 12 hét soran. Az IBS sulyossaganak csdkkenése szempontjabol azt a beteget tekintették jol
reagalonak, aki jelentds vagy teljes javulast mutatott a kezelési idészak legalabb 50%-aban; a hasi
fajdalom/diszkomfortérzés vonatkozasaban azt a beteget tekintették jol reagalonak, aki 30%-os vagy
annal nagyobb mértékii javulast mutatott a kezelési iddszak legalabb 50%-aban.

Az 1. vizsgalat 12 hetes adatai alapjan a linaklotiddal kezelt betegek 39%-a reagalt jol az IBS-javulas
mértékének tekintetében, szemben a placeboval kezelt betegek 17%-aval (p < 0,0001) és a
linaklotiddal kezelt betegek 54%-a reagalt jol a hasi fajdalom/diszkomfortérzés vonatkozasaban,
szemben a placebdval kezelt betegek 39%-aval (p < 0,0001).

A 2. vizsgalat 12 hetes adatai alapjan a linaklotiddal kezelt betegek 37%-a reagalt jol az IBS-javulas
mértékének vonatkozasaban, szemben a placeboval kezelt betegek 19%-aval (p < 0,0001) és a
linaklotiddal kezelt betegek 55%-a reagalt jol a hasi fajdalom/kellemetlenség vonatkozasaban,
szemben a placebdval kezelt betegek 42%-aval (p = 0,0002) a 12. héten.

Az 1. vizsgalat 26 hetes adatai alapjan a linaklotiddal kezelt betegek 37%-a és 54%-a reagalt jol az
IBS-javulas mértékének vonatkozasaban (p < 0,0001), illetve a hasi fajdalom/kellemetlenség
vonatkozadsaban (p < 0,0001), mig a placebdval kezelt betegeknek csak 17%-a és 36%-a.

Mindkét vizsgalatban a javulds mar az 1. héten tapasztalhatd volt és fennmaradt a teljes kezelési
id6szak alatt (1. és 2. abra). Kimutattak, hogy a 3 hénapig tart6 folyamatos kezelés befejezését
kovetden a linaklotid nem okoz rebound hatdst.
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Az IBS-C egyéb jelei és tiinetei (puffadas, a teljes spontdn székletiiritések (CSBM) gyakorisaga,
er6lkodés, a széklet allaga) javultak a linaklotiddal kezelt betegeknél a placebdval 6sszehasonlitva

(p <0,0001), amint az az alabbi tablazatban 1athatd. Ezen hatasok az 1. héten tapasztalhatoak voltak és
fennmaradtak a teljes kezelési iddszak alatt.



A linaklotid hatasa az IBS-C tiinetekre a kezelés els6 12 hetében, az osszesitett I11. fazisu
hatasossagi klinikai vizsgalatokban (1. és 2. vizsgalat).

11:: tg‘si?s’g;g“s Placebo Linaklotid
paraméterek (n=797) (n =3805)
Viltozas a Viltozas a
Kiindulas | 12. hét | kiindulashoz | Kiindulés | 12. hét | kiindulashoz | LS atlagos
Atlag Atlag | képest Atlag Atlag képest kiilonbség
Atlag Atlag
Puffadas
(11 pontos
numerikus 6,5 5,4 -1,0 6,7 4.6 -1,9 -0,9%*
értékelési
skala)
CSBM/hét 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
A széklet allaga
(BSFS 2,3 3,0 0,6 2,3 4.4 2,0 1,4*
pontszam)
Erélkodés %
(5 pontos skala) 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 -0,6

*p <0,0001, linaklotid vs. placebo. LS: Legkisebb négyzetek
CSBM: teljes spontan székletiirités

A linaklotid-kezelés ugyanakkor a validalt és a betegségre specifikus életmindség-mutatd (IBS-QoL;
p <0,0001), és EuroQoL (p = 0,001) jelentds javulasat eredményezte. Klinikailag jelents Osszesitett
IBS-QoL valasz (>14 pont kiilonbség) a linaklotiddal kezelt betegek 54%-anal jelentkezett, szemben a
placebdval kezelt betegek 39%-aval.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Constella vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a funkcionalis
székrekedés indikaciojaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
Terapias oralis adagolast kovetden a linaklotid 4ltaldban minimalis mértékben mutathatd ki a
plazmaban, és ennek kovetkeztében a standard farmakokinetikai paraméterek nem szamithatdk ki.

Legfeljebb 966 mikrogramm egyszeri linaklotid-adag és legfeljebb 290 mikrogrammos t6bbszoros
linaklotid-adag alkalmazasat kévetden az anyavegyiilet €s az aktiv metabolit (deztirozin)
plazmaszintje nem volt mérhetd. Amikor a 8. napon 2897 mikrogramm keriilt alkalmazasra egy

7 napos, napi 290 mikrogrammos kezelést kovetden, a linaklotid 18 alanybo6l mindossze 2-nél volt
kimutathaté a mennyiségi meghatarozas also hatarat (0,2 ng/ml) alig meghalad6 koncentracidban (a
koncentracio6 értékei 0,212 és 0,735 ng/ml k6zott mozogtak). A két kulcsfontossagt (pivotalis)

II1. fazisu vizsgalatban, amelyekben a betegek 290 mikrogramm linaklotidot kaptak naponta egyszer, a
linaklotid 162 betegbdl 2-nél volt kimutathato koriilbeliil 2 draval a kezdeti linaklotid-dozist kovetden
(a koncentracio értékei 0,241 ng/ml és 0,239 ng/ml k6zott mozogtak) és 4 hét kezelés utan a

162 betegbdl egyiknél sem volt kimutathatd. Az aktiv metabolit a 162 beteg egyikénél sem volt
kimutathat6 egyetlen id6pontban sem.

Eloszlas

Mivel terapias dozist kovetden a linaklotid ritkan mutathatd ki a plazmaban, nem végeztek standard
eloszlasi vizsgalatokat. A linaklotid szisztémas eloszlasa varhatdan elhanyagolhato vagy nem torténik
meg.



Biotranszformacio

A linaklotid aktiv els6dleges metabolitjava (deztirozin) valoé metabolizalasa helyileg torténik az
emésztdcsatornaban. Mind a linaklotid, mind az aktiv metabolit deztirozin redukcién és enzimek altal
katalizalt proteolizisen esnek at az emésztécsatornaban, aminek eredményeként kisebb peptidek és
nem esszencialis aminosavak keletkeznek.

A linaklotid és annak elsddleges aktiv metabolitja (MM-419447) altal a human efflux transzporterekre
(BCRP, MRP2, MRP3 ¢s MRP4), valamint a human uptake transzporterekre (OATP1B1, OATP1B3,
OATP2BI1, PEPT1 és OCTNI1) kifejtett lehetséges gatlo hatast in vitro vizsgaltak. A vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy egyik peptid sem gatolja a gyakori efflux és uptake transzportereket a
vizsgalt, klinikailag relevans koncentracidoban.

A linaklotid és metabolitjai altal a gyakori bélenzimekre (CYP2C9 és CYP3A4) és majenzimekre
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4) kifejtett gatld hatast, vagy a majenzimekre
(CYP1A2, 2B6 és 3A4/5) kifejtett indukcios hatast in vitro vizsgaltak. A vizsgalatok eredményei azt
mutattak, hogy a linaklotid és metabolitja, a deztirozin, nem gatoljak vagy indukaljak a P450 citokrom
enzimrendszert.

Eliminacid

Egy 7 napos, 18 egészséges onkéntes bevonasaval végzett, naponta 290 mikrogramm dézisban
alkalmazott linaklotid-kezelést kvetden a 8. napon szajon at alkalmazott egyszeri

2897 mikrogrammos linaklotid-do6zis utan a dézisnak kdriilbeliil 3-5%-a volt kimutathato a székletben,
1ényegében teljes mennyiségben az aktiv metabolit (deztirozin) alakjaban.

Eletkor és nem

A nem hatasat a linaklotid klinikai farmakokinetikajara nem vizsgaltak, mivel ritkdn mutathato ki a
plazmabdl. Az életkor és a nem varhatoan nincs hatassal az adagolasra. Az életkorra vonatkozo
informacidkat lasd a 4.2, 4.4, és 4.8 pontban.

Vesekarosodas

A Constella-t vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A linaklotid ritkan mutathato6 ki
a plazmaban, tehat a vesekarosodas varhatéoan nem befolyasolja az anyavegyiilet vagy metabolitjanak
kiiiriilését.

Maijkérosodas

A Constella-t majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A linaklotid ritkdn mutathato ki
a plazmaban, és a maj P450 citokrém enzimrendszere nem metabolizalja, tehat a majkarosodas
varhatéan nem befolyasolja az anyavegyiilet vagy metabolitjdnak lebomlasat vagy kiiirtilését.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagoldsu dozistoxicitdsi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet
mikrokristalyos celluloz

hipromell6z 4-6 mPaxs — szubsztitticio tipusa: 2910
kalcium-klorid-dihidrat
leucin
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Kapszulahéj
titan-dioxid (E171)
zselatin

voOrds vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)
polietilénglikol

Jelolofesték

sellak

propilénglikol

tomény ammoniaoldat

kalium-hidroxid

titan-dioxid (E171)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

28 vagy 90 kapszulat tartalmazo6 tartaly vagy 112 db kapszulat tartalmazé gyiijtécsomagolas
(4 csomag, mindegyikben 28 kapszula) felbontatlanul: 3 év.
10 kapszulat tartalmazo6 tartaly felbontatlanul: 2 év.

Els6 felbontas utan: 18 hét.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

A tartaly egy vagy tobb, szilikagélt tartalmazdé lezart tasakot tartalmaz a kapszulak szarazon tartasa
érdekében. A tasakokat tartsa a tartalyban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly, a felbontast jelz6 zarassal és gyermekbiztos zarassal,
egy vagy tobb szilikagélt tartalmazé szaritd tasakkal.

A kiszerelések: 10, 28 vagy 90 db kapszula, vagy egy 112 db kapszulat tartalmazo gyiijtécsomagolas
(4 csomag, mindegyikben 28 db kapszula).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Németorszag

1"



8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. november 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. augusztus 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA;SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime
Allergan Pharmaceuticals International Limited

Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400

frorszag

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic Safety Update Report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdanyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ajabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGY TARTALYT TARTALMAZO KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Constella 290 mikrogramm kemény kapszula
linaklotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula.
10 kapszula
28 kapszula
90 kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.
Ne nyelje le a nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Felbontast kévetden 18 héten beliil felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/01/12/801/001 10 kapszula
EU/01/12/801/002 28 kapszula
EU/01/12/801/004 90 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

constella 290 mcg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

4 x 28 DB KAPSZULAS TARTALYT TARTALMAZO DOBOZ (GYUJTOCSOMAGOLAS)
BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Constella 290 mikrogramm kemény kapszula
linaklotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula.
Gyljtocsomagolas: 112 db (4 csomag, mindegyikben 28 db) kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at térténd alkalmazasra.
Ne nyelje le a nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Felbontast kévetden 18 héten beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/01/12/801/005 Gytijtocsomagolas: 112 db (4 csomag, mindegyikben 28 db) kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

constella 290 mcg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
GYUJTOCSOMAGOLAS 28 KAPSZULAS TARTALYANAK BELSO DOBOZA

BLUE BOX NELKUL

1.

A GYOGYSZER NEVE

Constella 290 mikrogramm kemény kapszula
linaklotid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula.
28 db kapszula. Gytjtécsomagolas része, 6nalléan nem értékesitheto.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.
Ne nyelje le a nedvességmegkoté anyagot.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8.  LEJARATIIDO
EXP

Felbontast kévetden 18 héten beliil felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/01/12/801/005 Gytijtocsomagolas: 112 db (4 csomag, mindegyikben 28 db) kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

constella 290 mcg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Constella 290 mikrogramm kemény kapszula
linaklotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula.
10 kapszula
28 kapszula
90 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontast kévetden 18 héten beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie (logo)

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(T)

EU/1/12/801/001 10 kapszula
EU/1/12/801/002 28 kapszula
EU/1/12/801/004 90 kapszula
EU/1/12/801/005 Gytjtocsomagolas: 112 db (4 csomag, mindegyikben 28 db) kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

24



B. BETEGTAJEKOZTATO

25



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Constella 290 mikrogrammos kemény kapszula
linaklotid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Constella és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Constella szedése elott

Hogyan kell szedni a Constella-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Constella-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SANNAIE ol o N

1. Milyen tipusu gyégyszer a Constella és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6é a Constella?

A Constella hatéanyaga a linaklotid. Kozepesen stlyos vagy sulyos irritabilis bél szindroma (amelyet
gyakran ,,IBS”’-nek neveznek) székrekedéssel jard formajanak tiineti kezelésére alkalmazhat6
feln6tteknél.

Az IBS gyakori bélbetegség. A székrekedéssel jard IBS legfontosabb tiinetei az alabbiak:
e gyomortdji vagy hasi fjdalom,
e puffadasérzés,
e ritka, kemény, kisméreti vagy kis golydcskdkhoz hasonlo széklet (iiriilék).

Ezek a tiinetek eltéréek lehetnek az egyes betegeknél.

Hogyan fejti ki a hatasat a Constella?

A Constella helyileg fejti ki hatasat, csokkentve a fajdalmat és puffadasérzést, és helyredllitva a belek
normal miikddését. Nem szivodik fel a szervezetbe, de egy receptorhoz kotddik a bél felszinén. Ezt a
receptort guanilat-ciklaz C-receptornak nevezziik, és ezen a receptoron keresztiil blokkolja a
fajdalomérzet kialakulasat, és teszi lehetové folyadék bekeriilését a szervezetbol a bélbe, ezaltal lazitva
a sz€kletet és novelve a székletiiritések szamat.

2. Tudnivalok a Constella szedése elott
Ne szedje a Constella-t:

- haallergias a linaklotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egycb dsszetevijére.
- ha On vagy kezel6orvosa tudja, hogy elzarddas all fenn a gyomor vagy a belek tertiletén.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Kezelborvosa az egyéb betegségek, kiilonosen a bélbetegségek kizarasat, ¢s annak megallapitasat
kovetden irta fel Onnek ezt a gydgyszert, hogy On székrekedéssel jaro IBS-ben szenved. Mivel més
betegségek is hasonlo tiinetekkel jarhatnak, mint az IBS, ezért fontos, hogy haladéktalanul szamoljon
be kezelborvosanak, ha barmilyen valtozast vagy rendellenességet tapasztal tiineteiben.

Amennyiben sulyos vagy elhuzodé hasmenés jelentkezik (gyakori vizes székletiirités 7 vagy tobb
napon at), hagyja abba a Constella szedését, és forduljon kezelGorvosahoz (lasd 4. pont). Figyeljen
arra, hogy sok folyadékot igyon a hasmenés miatt elveszitett viz és elektrolitok, mint példaul a kalium
potlasa érdekében.

Ha sulyos gyomorpanaszai vannak, amelyek megmaradnak vagy rosszabbodnak, hagyja abba a
Constella szedését és azonnal keresse fel a kezelGorvosat, mert ezek a tlinetek arra utalhatnak, hogy
egy lyuk képzodik a bélfalban (gasztrointesztinalis perforacio). Lasd 4. pont.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha bélbdl vagy végbélbdl eredd vérzést tapasztal.

Fokozott elovigyazatossaggal alkalmazza ezt a gydgyszert, ha 65 évesnél idésebb, mert nagyobb a
hasmenés kialakulasanak kockazata.

Fokozott elovigyazatossaggal alkalmazza ezt a gydgyszert akkor is, ha sulyos vagy elhizodo
hasmenése van, ¢és egyéb betegségben is szenved, mint példaul magas vérnyomas, korabbi sziv- és
érrendszeri betegség (példaul szivroham) vagy cukorbetegség.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha gyulladasos bélbetegsége, azaz Crohn-betegsége vagy
kolitisz ulcerdzaja van, mert ezekben az esetekben a Constella szedése nem javasolt.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhatd gyermekeknek és 18 év alatti seriiloknek, mivel a Constella
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Constella
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl:
= Stlyos vagy elhizodo hasmenés esetén néhany gydgyszer nem miikddik elég hatékonyan, példaul:
- Szijon at szedhetd fogamzasgatlok. Ha nagyon stlyos hasmenésben szenved, eldfordulhat,
hogy a fogamzasgatlo tabletta nem fejti ki megfelelden a hatasat, ezért javasolt egy
kiegészitd fogamzasgatlé modszer alkalmazasa. Tekintse meg az On 4ltal szedett
fogamzasgatld betegtajékoztatdjaban talalhato utasitasokat.
- A kortiltekintd és pontos adagolast igénylé gyogyszerek, mint példaul a levotiroxin (egy
hormon, amelyet a pajzsmirigy alulmiikodésének kezelésére alkalmaznak).
= A Constella-val valo egylittes szedés esetén néhany gyogyszer ndvelheti a hasmenés kockazatat,
példaul:
- Gyomorfekély kezelésére és gyomorsav-termelddés csokkentésére alkalmazott,
protonpumpa-gatlonak nevezett gyogyszerek.
- Féjdalom és gyulladas kezelésére hasznalt nem szteroid gyulladasgatld gyogyszerek
(NSAID-ok).
- Hashajtok.

Az étel hatasa a Constella-ra
Etkezés kdzbeni bevétele esetén a gyogyszer gyakoribb székletiiritést €s hasmenést (lazabb széklet)
okoz, mint ha {ires gyomorra venné be (lasd 3. pont).

Terhesség és szoptatas

Terhes vagy szoptatd noknél korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre a Constella
hatasaval kapcsolatosan.
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Ne szedje ezt a gyogyszert, ha terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, kivéve, ha a kezeldorvosa javasolja ezt Onnek.

Egy, szoptatasra iranyulo, csak az anyatejet elemz6 klinikai vizsgalatban hét olyan n6t vizsgaltak, akik
kezelési céllal mar folyamatosan szedték a linaklotidot. Az anyatejben nem volt kimutathatoé sem a
linaklotid, sem annak aktiv anyagcsereterméke. Ebbodl kévetkezden nem varhato, hogy a szoptatas
miatt a csecsemo szervezetébe linaklotid keriilne, igy a Constella szoptatas alatt is alkalmazhato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Constella nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Constella-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja egy kapszula (vagyis 290 mikrogramm linaklotid) naponta egyszer,
szajon at bevéve. A kapszulat étkezés elott legalabb 30 perccel kell bevenni.

Ha 4 heti kezelés utan nem tapasztalja a tiinetek javulasat, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az el6irtnal tobb Constella-t vett be

Az elbirtnal tobb Constella bevételének legvaloszinlibb hatasa a hasmenés. Ha az elGirtnal tobb
Constella-t szedett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha elfelejtette bevenni a Constella-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Vegye be a kovetkez6 adagot a megfeleld
id6ben, és folytassa a kezelést a megszokott mddon.

Ha idé elott abbahagyja a Constella szedését

Miel6tt ténylegesen abbahagyna a kezelést, lehet6leg beszélje ezt meg kezeldorvosaval. Mindazonaltal
a Constella-kezelést barmikor biztonsagosan abba lehet hagyni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
e hasmenés
A hasmenés altalaban révid ideig tart; azonban, amennyiben stlyos vagy elhizod6 hasmenést

tapasztal (gyakori vizes székletiirités 7 vagy tobb napon at) és szédiilés vagy ajulas jelentkezik, hagyja
abba a Constella szedését, és beszéljen kezeldorvosaval.
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

gyomortaji vagy hasi fajdalom
puffadasérzés

bélgazossag

gyomorhurut (virusos gyomor-bélgyulladas)
szédiilés

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

a székletvisszatartas képességének hianya (széklet inkontinencia)
hirtelen jelentkez6 székletiiritési inger

szédiilés, ha gyorsan all fel

kiszaradas

alacsony vérkaliumszint

étvagycsokkenés

végbélvérzés

a bélbodl vagy a végbélbol eredd vérzés, beleértve az aranyeres vérzést is
hanyinger

hanyas

csalankitités (urtikaria)

Ritka (1000 betegbol legfeljebb 1-et érinthet):

e hidrogén-karbonat-szint cskkenése a vérben
e lyuk képz6dése a bélfalban (gasztrointesztinalis perforacio)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):

e Borkitités
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. )
A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a Constella-t tarolni?
A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!
A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A tartaly felbontasat kovet6en a kapszulakat 18 héten belil fel kell hasznélni.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Figyelmeztetés: A tartaly egy vagy tobb, szilikagélt tartalmazo lezart tasakot tartalmaz a kapszulak
szarazon tartasa érdekében. A tasakokat tartsa a tartalyban. Ne nyelje le azokat.

Ne szedje a gyogyszert, ha a tartaly sériilésére utald barmilyen jelet vagy barmilyen eltérést észlel a
kapszulak megjelenésében.
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Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Constella?
- A készitmény hatéanyaga a linaklotid. 290 mikrogramm linaklotidot tartalmaz kapszulanként.

- Egy¢b Gsszetevok:

A kapszula tartalma: mikrokristalyos celluloz, hipromelléz, kalcium-klorid-dihidrat és leucin.

A kapszulahéj: voros vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), zselatin és
polietilénglikol.

Jelolofesték: sellak, propilénglikol, tomény ammoniaoldat, kalium-hidroxid, titan-dioxid (E171) és
fekete vas-oxid (E172).

Milyen a Constella kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A kapszulak fehér-tortfehér-narancsszini atlatszatlan kapszulak, amelyeken sziirke jelol6festékkel
,290” jeldlés talalhato.

Csomagolas: fehér, nagy striiségli polietilén (HDPE) tartaly, a felbontast jelz6 zarassal és
gyermekbiztos zarassal, egy vagy tobb, szilikagélt tartalmazo szarit6 tasakkal.

A Constella 10 db, 28 db vagy 90 db kapszulat tartalmazé kiszerelésben, illetve 112 db (4x28 db)
kapszulat tartalmazo gyiijtdcsomagolasban kaphato. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyarté

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

frorszag

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

frorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten:+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

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EX)rada
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

31

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

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.: +351 (0)21 1908400

Romaéinia
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.1.0.
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



Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatd meghallgatasanak, Braille-irassal késziilt, nagy méretti bettikkel késziilt vagy audio
valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseldjéhez.
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