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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido (/inaclotidum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Balta ar balk$vai oranziné matiné kapsulé (18 mm x 6,35 mm), ant kurios pilku rasalu uzrasyta ,,290.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Constella yra skirtas suaugusiyjy vidutinio ir sunkaus dirgliosios zarnos sindromo su viduriy
uzkietéjimu (DZS-VU) simptominiam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra viena kapsulé (290 mikrogramy) vieng kartg per para.

Gydytojai turi periodiSkai jvertinti, ar reikia testi gydyma. Linaklotido veiksmingumas nustatytas iki 6
ménesiy trukmeés dvigubai koduotais placebu kontroliuojamais tyrimais. Jei pacientams per 4 gydymo
savaites simptomy nesumazéja, pacienta reikia i$ naujo istirti ir apsvarstyti, kiek naudinga ar rizikinga
bty testi gydyma.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
Nors senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia, gydymas turi biiti atidziai stebimas ir
periodiskai i§ naujo vertinamas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Constella saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Constella neturi biiti skiriamas vaikams ir paaugliams (zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Kapsulg reikia vartoti bent 30 minuciy pries valgj (zr. 4.5 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Pacientai, kuriems nustatyta arba jtariama mechanin¢ vir§kinimo trakto obstrukcija.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Constella turi buti vartojamas, jei atmesta organiniy ligy galimybe ir nustatyta vidutinio ar sunkaus
DZS-VU diagnozé (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai turi zinoti, kad gydymo metu gali atsirasti viduriavimas ir kraujavimas i§ apatinés virs§kinimo
trakto dalies. Jiems turi biiti nurodyta informuoti savo gydytoja, jei atsirasty stiprus arba ilgalaikis
viduriavimas arba kraujavimas i§ apatinés virSkinimo trakto dalies (zr. 4.8 skyriy).

Jei atsirasty ilgalaikis (pvz., ilgesnis kaip 1 savaités) arba stiprus viduriavimas, reikéty kreiptis
medicininés pagalbos ir galima apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti linaklotido vartojima, kol
baigsis viduriavimo epizodas. Papildomas atsargumas biitinas pacientams, kurie linke j vandens ar
elektrolity pusiausvyros sutrikimus (pvz., senyviems zmonéms, §irdies ir kraujagysliy ligomis (SK),
diabetu, hipertenzija sergantiems pacientams), ir turi biiti numatyta galimybé kontroliuoti elektrolitus.

Gauta prane$imy apie Zarnos perforacijos atvejus, kai linaklotido buvo skiriama pacientams,
kenc¢iantiems nuo sutrikimy, kurie gali biiti siejami su lokaliu arba difuziniu zZarnos sienelés silpnumu.
Pacientai turi buti informuoti, kad reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei pasireiSkia smarkus,
nepraeinantis ar stipréjantis pilvo skausmas; jeigu tokie simptomai pasireiskia, linaklotido vartojimas
turi biiti nutrauktas.

Linaklotidas nebuvo tirtas su pacientais, serganéiais 1étinémis zarnyno uzdegimo ligomis, pvz., Krono
liga arba opiniu kolitu, todél Siems pacientams vartoti Constella nerekomenduojama.

Senyviems pacientams

Turima nedaug duomeny apie senyvus pacientus (Zr. 5.1 skyriy). Dél didesnés viduriavimo rizikos,
nustatytos klinikiniy tyrimy metu (zr. 4.8 skyriy), Siems pacientams biitina skirti specialy démes;j ir
atidziai periodiSkai jvertinti gydymo naudos ir rizikos santykj.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Suvartojus rekomenduojamas klinikines dozes, linaklotido retai aptinkama
plazmoje ir in vitro tyrimai parode, kad jis néra nei citochromo P450 fermenty sistemos substratas, nei
inhibitorius ar induktorius, ir nesgveikauja su eile jprasty pernaSos per lastelés membrang (i$€jimo ir
1€¢jimo) nesikliy (zr. 5.2 skyriy).

Saveikos su maistu klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji parodé, kad linaklotido,
vartojant terapinémis dozémis, nebuvo aptinkama valgiusiy arba nevalgiusiy tiriamyjy plazmoje.
Constella vartojant pavalgius, tustinamasi buvo dazniau ir iSmatos buvo skystesnés, taip pat pasitaiké
daugiau virskinimo sistemos nepageidaujamy reiskiniy, nei vaistinj preparatg vartojant nevalgius (Zr.
5.1 skyriy). Kapsule reikia vartoti 30 minuciy pries valgant (zr. 4.2 skyriy).

Vartojant kartu su protony siurblio inhibitoriais, vidurius laisvinanciais vaistiniais preparatais arba
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVPNU), gali padidéti viduriavimo rizika.
Constella vartojant su tokiais vaistiniais preparatais, reikia laikytis atsargumo.

Jei viduriavimas stiprus arba ilgalaikis, tai gali paveikti kity per burng vartojamy vaistiniy preparaty
absorbcijg. Gali sumazéti per burng vartojamy kontraceptiky veiksmingumas ir rekomenduojama
taikyti papildoma kontracepcijos metoda, skirta apsaugoti nuo galimo per burng taikomos
kontracepcijos nepakankamumo (Zr. informacijg apie per burng vartojamy kontraceptiky skyrima).
Reikia biiti atsargiems skiriant zarnyne absorbuojamus siauro terapinio indekso vaistinius produktus,
pvz., levotiroksing, kadangi jy veiksmingumas gali sumazéti.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie linaklotido vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu
Constella geriau nevartoti..

Zindymas

ISgérus Constella, jis absorbuojamas minimaliai. Atlikus zindymo tik pienu tyrimg su septyniomis
zindan¢iomis moterimis, kurios jau buvo gydomos linaklotidu, piene neaptikta nei linaklotido, nei jo
aktyvaus metabolito. Todél linaklotido poveikis zindomam naujagimiui néra tikétinas ir Constella gali
biiti vartojamas Zindymo metu.

Linaklotido arba jo metabolito poveikis zindan¢iy motery pieno gamybai nebuvo tirtas.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad poveikio vyry ar motery vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Constella gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus, linaklotido buvo duodama vartoti per burng 1 166
DZS-VU sergantiems pacientams. I3 §iy pacienty 892 pacientai gavo rekomenduojama

290 mikrogramy per parg linaklotido doze. Bendra ekspozicijos trukmé pagal klinikinés raidos plang
vir§ijo 1 500 pacienty mety. Dazniausia nepageidaujama reakcija gydant Constella buvo viduriavimas,
dazniausiai mazo arba vidutinio intensyvumo, pasirei§kes maziau kaip 20 % pacienty. Retais ir
sunkesniais atvejais dél to gali atsirasti dehidratacija, hipokalemija, bikarbonato sumazéjimas kraujyje,
galvos svaigimas ir ortostatiné hipotenzija.

Kitos daznos nepageidaujamos reakcijos (>1 %) buvo pilvo skausmas, pilvo pttimas ir dujy
kaupimasis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimu metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka, vartojant rekomenduojama

290 mikrogramy per parg doz¢ buvo nustatytos Sios nepageidaujamos reakcijos (1 lentelé), kuriy
atvejy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio
preparato pateikimo j rinka, vartojant rekomenduojamg 290 mikrogramy doze viena karta per

para
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Viduriavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija ir ji atitinka veikliosios medziagos
farmakologinj veikimg. Klinikiniy tyrimy metu 2 % gydyty pacienty patyré stipry viduriavima, o 5 %
pacienty nutrauké gydymga dél viduriavimo.

Didzioji dalis viduriavimo atvejy buvo mazo (43 %) arba vidutinio (47 %) intensyvumo ir 2 % gydyty
pacienty patyré stipry viduriavima. Mazdaug pusé viduriavimo epizody prasidéjo per pirmaja gydymo
savaite.

Mazdaug trecdaliui pacienty viduriavimas prag¢jo per savaitg, taciau 80 pacienty (50 %) patyre ilgiau
kaip 28 dienas trukusj viduriavimg (tai sudaré 9,9 % visy linaklotidu gydyty pacienty).

Klinikiniy tyrimy metu penki procentai pacienty nutrauké dalyvavima tyrime dél viduriavimo.
Pacienty viduriavimas, dél kurio jie nutrauke dalyvavimg tyrime, pragjo per keleta pary nuo gydymo
nutraukimo.

Senyvo amziaus (>65 mety), hipertenzija ir diabetu sergantiems pacientams viduriavimas pasireiSke
dazniau, lyginant su visa klinikiniuose tyrimuose dalyvavusia DZS-VU populiacija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.



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

4.9 Perdozavimas

Perdozavimas gali pasireiksti simptomais, atsirandanciais dél per stipraus zinomo vaistinio preparato
farmakodinaminio poveikio, daugiausia viduriavimu. Atliekant tyrima su sveikais savanoriais, kuriems
buvo duodama viena 2 897 mikrogramy dozé (10 karty virSijanti rekomenduojama teraping doze),
saugumo rezultatai §iems tiriamiesiems buvo tokie patys kaip visai populiacijai, o dazniausiai
pasitaikes nepageidaujamas reiskinys buvo viduriavimas.

Jei buity perdozuota, pacienta reikia gydyti pagal simptomus ir, jeigu butina, pradéti taikyti
palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo viduriy uzkietéjimo, kiti vaistai nuo viduriy uzkietéjimo, ATC
kodas — A0O6AX04.

Veikimo mechanizmas
Linaklotidas yra guanilato ciklazés-C receptoriy antagonistas (angl. Guanylate Cyclase-C receptor
agonist, GCCA), kuriam buidingas visceralinj skausma malSinantis ir sekrecinis aktyvumas.

Linaklotidas yra 14 amino riig§¢iy sintetinis peptidas, struktiiriSkai panasus j endogeniniy guanilino
peptidy grupés junginius. Tiek linaklotidas, tiek jo aktyvusis metabolitas jungiasi su GC-C
receptoriumi ant zarny spindzio epitelio pavirSiaus. Nustatyta, kad linaklotidas dél savo poveikio
GC-C mals$ina viduriy skausmag ir greitina maisto slinkimg vir§kinamuoju traktu gyviiny modeliuose
bei maisto slinkima zmogaus gaubtinéje zarnoje. Dél GC-C suaktyvinimo padidéja ciklinio
guanozinmonofosfato (¢cGMP) koncentracija tiek lgstelése, tiek uz jy riby. Ne Igstelése esantis cGMP
mazina skausma perduodanciy skaiduly aktyvuma, todél gyviiny modeliuose sumazéja viduriy
skausmas. Lastelése esantis cGMP sukelia chlorido ir bikarbonato iSkyrima j Zarny spindj, kadangi
aktyvuoja cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriy (CFTR), todél padaugéja zarny
skysc€io ir paspartéja maisto slinkimas.

Farmakodinaminis poveikis

Kryzminiame saveikos su maistu tyrime 18 sveiky tiriamyjy vartojo Constella 290 mikrogramy doze
7 paras tiek biidami nevalge, tiek pavalge. Pavartojus Constella iSkart po riebiy pusryc€iy, tustinimasis
buvo daznesnis ir iSmatos buvo skystesnés, taip pat buvo daugiau virsSkinimo sistemos
nepageidaujamy reiskiniy, palyginti su vartojimu nevalgius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Linaklotido veiksmingumas buvo nustatytas dviem randomizuotais, dvigubai koduotais, placebu

tyrime (1 tyrimas) 804 pacientai buvo gydyti 26 savaites vieng karta per parg duodant 290 mikrogramy
Constella arba placebo. Antrame klinikiniame tyrime (2 tyrimas) 800 pacienty buvo gydyti 12 savaiciy
ir po to vél randomizuoti papildomam 4 savai¢iy gydymo laikotarpiui. Per 2 savai¢iy tyrimo pradzios
prie§ gydyma laikotarpj pacienty pilvo skausmo vidutinis balas buvo 5,6 (skaléje nuo 0 iki 10),
vidutiniskai 2,2 % pary be pilvo skausmo, vidutinis viduriy piitimo balas 6,6 (skalé¢je nuo 0 iki 10) ir
vidutiniskai 1,8 spontanisko tustinimosi (angl. spontaneous bowel movements SBM) per savaitg.

3 fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty populiacijos charakteristikos: amziaus vidurkis —
43,9 mety [intervalas — 18-87 metai, 5,3 % >65 mety], 90,1 % motery. Visi pacientai atitiko DZS-VU
Romos II kriterijus, o jy rodikliai dviejy savaiciy trukmés tyrimo pradzios laikotarpiu turéjo biti tokie:
> 3 baly vidutinis pilvo skausmo balas pagal skale nuo 0 iki 10 (kriterijai, atitinkantys nuo vidutinio
iki sunkaus DZS-VU populiacijg), <3 visiski spontanigki i$situstinimai ir < 5 SBM per savaite.



Abiejy klinikiniy tyrimy bendros pagrindinés vertinamosios baigtys buvo pacienty skai¢ius, kuriems
po 12 savaiéiy DZS palengvéjo, ir pacienty skai¢ius, kuriems po 12 savai¢iy sumazéjo pilvo skausmas
/ diskomfortas. Pacientu, kuriam DZS palengvéjo, buvo laikomas pacientas, kuriam Zymiai palengvéjo
arba visiskai dingo DZS bent 50 % gydymo laikotarpio; pacientu, kuriam sumazéjo pilvo skausmas /
diskomfortas, buvo laikomas pacientas, kuriam skausmas / diskomfortas sumazéjo 30 % ar daugiau
bent 50 % gydymo laikotarpio.

1 tyrimas rodo, kad, praéjus 12 savaiciy, DZS palengvéjo 39 % linaklotidu gydyty pacienty, palyginti
su 17 % placeba vartojusiy pacienty (p < 0,0001) ir pilvo skausmas / diskomfortas sumazéjo 54 %
linaklotidu gydyty pacienty, palyginti su 39 % placeba vartojusiy pacienty (p < 0,0001). 2 tyrimas
rodo, kad DZS palengvéjo 37 % linaklotidu gydyty pacienty, palyginti su 19 % placeba vartojusiy
pacienty (p < 0,0001) ir pilvo skausmas / diskomfortas sumazéjo 55 % linaklotidu gydyty pacienty,
palyginti su 42 % placeba vartojusiy pacienty (p = 0,0002).

1 tyrimas rodo, kad pragjus 26 savaitems, 37 % ir 54 % linaklotidu gydyty pacienty, palyginti su 17 %
ir 36 % placeba vartojusiy pacienty, atitinkamai palengvéjo DZS (p < 0,0001) ir sumazéjo pilvo
skausmas / diskomfortas (p < 0,0001).

Abiejuose tyrimuose pageréjimas nustatytas 1 savaite ir i$silaiké visg gydymo laikotarpj (1 ir 2
paveikslai). Irodyta, kad linaklotidas nesukelia simptomy atsinaujinimo efekto, kai gydymas
nutrauktas po 3 nuolatinio gydymo ménesiy.

1 pav. DZS sumaZéjimo laipsnio 2 pav. Pilvo skausmo / diskomforto
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Kaip matyti tolesnéje lenteléje, kiti DZS-VU poZymiai ir simptomai, jskaitant pilvo pitima, visisky
spontanisky tustinimysi (angl. complete spontaneous bowel movement CSBM) daznj, stanginimasi,
iSmaty konsistencija, linaklotidg vartojusiems pacientams pageréjo, palyginti su vartojusiais placeba
(p < 0,0001). Sis poveikis pasireiske 1 savaite ir isliko visa gydymo laikotarpj.



Linaklotido poveikis DZS-VU simptomams per pirmgsias 12 gydymo savaiciu jungtiniais 3 fazés
veiksmingumo klinikiniy tyrimy (1 ir 2 tyrimy) duomenimis.

Placebas Linaklotidas
Pagrindiniai antriniai |(N =797) (N =805)
veiksmingumo -
parametrai Tyrimo |12 Pokytis nuo |Tyrimo |12 Ezl;yt‘s LS
pradzia |savaifiy |pradzZios pradzia |[savaiciy radzios vidutinis
Vidurkis | Vidurkis |Vidurkis Vidurkis |Vidurkis P . skirtumas
Vidurkis
Pilvo piitimas (11 baly %
NRS) 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9
CSBM per savaitg 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6%
ISmaty konsistencija *
(BSFS jvertis) 2,3 3,0 0,6 2,3 4.4 2,0 1,4
Stanginimasis (5 baly 35 23 0.6 36 29 13 0.6
skalé) b b b b b b b

*p <0,0001, linaklotidas plg. su placebu. LS — maziausiasis kvadratas (angl. Least Square)
CSBM - visi$kas spontaniskas tustinimasis

Gydymas linaklotidu taip pat Zymiai pagerino jteisintus ir ligai badingus gyvenimo kokybes rodiklius
(DZS-QoL; p <0,0001) ir EuroQoL (p = 0,001). Kliniskai reik§minga bendro DZS-QoL reakcija (>14
baly skirtumas) stebéta 54 % linaklotidu gydyty pacienty, palyginti su 39 % vartojusiyjy placebg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Constella tyrimy su vienu ar daugiau funkcinj
viduriy uzkietéjima patirianciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Paprastai linaklotidas beveik neaptinkamas plazmoje per burng suvartojus terapine dozg, todeél

standartiniy farmakokinetiniy parametry apskaiciuoti nejmanoma.

Suvartojus vienkartines iki 966 mikrogramy ir kartotines iki 290 mikrogramy linaklotido dozes, paties
Jjunginio ir aktyviojo metabolito (des-tirozino) kiekis plazmoje buvo mazesnis uz ta, kurj jmanoma
aptikti. Kai po 7 pary 290 mikrogramy per para kurso 8 para buvo suvartota 2 897 mikrogramy,
linaklotido buvo aptikta tik 2 i§ 18 tiriamyjy organizme, o koncentracija vos vir§ijo apating kiekio
nustatymo ribg — 0,2 ng/ml (koncentracija buvo nuo 0,212 ng/ml iki 0,735 ng/ml). Dviejuose
pagrindiniuose 3 fazés tyrimuose, kuriuose pacientams buvo duodama 290 mikrogramy linaklotido
kartg per para, pra¢jus mazdaug 2 val. po pradinés linaklotido dozés, linaklotido buvo aptikta tik 2 i§
162 pacienty organizme (koncentracija buvo nuo 0,241 ng/ml iki 0,239 ng/ml), o pragjus 4 savaitéms
po gydymo — né vieno i§ 162 pacienty organizme. Aktyviojo metabolito jokiu metu neaptikta né vieno
i§ 162 pacienty organizme.

Pasiskirstymas
Kadangi suvartojus terapines dozes linaklotido retai aptinkama plazmoje, standartiniai pasiskirstymo

tyrimai nebuvo atlikti. Tikeétina, kad linaklotidas sistemiSkai nepasiskirsto arba pasiskirsto nezymiai.

Biotransformacija

Linaklotidas metabolizuojamas vietiskai virskinimo trakte j pagrindinj aktyvyjj metabolita
des-tirozing. Tiek linaklotidas, tiek aktyvusis metabolitas des-tirozinas vir§kinimo trakte redukuojami
ir fermentais suskaldomi j smulkesnius peptidus ir natiralias amino riigstis.

In vitro buvo istirtas galimas linaklotido ir jo aktyviojo pagrindinio metabolito MM-419447
slopinamasis poveikis Zmogaus pernasos per membrang j iSor¢ neSikliams BCRP, MRP2, MRP3 bei
MRP4 ir Zzmogaus pernasos per membrang i vidy neSikliams OATP1B1, OATP1B3, OATP2BI,




PEPT1 bei OCTNI. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad né vienas kliniskai reik§mingy koncentracijy
peptidas néra tirty jprasty pernaSos per membrang (j iSore ir j vidy) neSikliy inhibitorius.

In vitro buvo istirtas linaklotido ir jo metabolity slopinamasis poveikis zarny fermentams (CYP2C9 ir
CYP3A4) ir kepeny fermentams (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4) arba kepeny
fermenty (CYP1A2, 2B6 ir 3A4/5) indukcija. Siy tyrimy rezultatai parodé, kad linaklotidas ir
metabolitas des-tirozinas néra nei citochromo P450 fermenty sistemos inhibitoriai, nei induktoriai.

Eliminacija

Kai 18 sveiky savanoriy po 7 pary 290 mikrogramy per para kurso 8 parg per burng buvo suvartoje
vienkarting 2 897 mikrogramy linaklotido doze, mazdaug 3—5 % dozés buvo rasta iSmatose, faktiskai
visas kiekis — aktyviojo metabolito des-tirozino pavidalu.

Amzius ir lytis

Klinikiniy tyrimy, skirty amziaus ir lyties jtakai linaklotido klinikinei farmakokinetikai nustatyti,
neatlikta, kadangi jis beveik neaptinkamas plazmoje. Tikétina, kad lytis dozei jokios jtakos nedaro. Su
amziumi susijusig informacija zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

Sutrikusi inksty funkcija

Constella poveikis pacientams, kuriy inksty funkeija sutrikusi, netirtas. Linaklotidas retai aptinkamas
plazmoje, todél nesitikima, kad inksty funkcijos sutrikimai galéty paveikti paties junginio ar jo
metabolito klirensa.

Sutrikusi kepeny funkcija

Constella poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas. Linaklotidas retai aptinkamas
plazmoje ir jo nemetabolizuoja kepeny citochromo P450 fermentai, todél nesitikima, kad kepeny
funkcijos sutrikimai galéty paveikti paties vaisto ar jo metabolito metabolizmg ar klirensg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Hipromeliozé 4-6 mPa/s, 2910 tipo pakaitalas
Kalcio chloridas dihidratas

Leucinas

Kapsulés apvalkalas

Titano dioksidas (E171)

Zelatina

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Polietilenglikolis

Kapsulés rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Koncentruotas amoniako tirpalas
Kalio hidroksidas




Titano dioksidas (E171)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto buteliuko su 28, 90 kapsuliy ir sudétinés pakuotés su 112 (4 dézutés po 28 kapsules)
kapsuliy: 3 metai.

Neatidaryto buteliuko su 10 kapsuliy: 2 metai.

Pirma kartg atidarius: 18 savaiciy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas
bty apsaugotas nuo drégmés.

Buteliuke yra vienas ar keli sandariis maiseliai su silikageliu, kad kapsulés nesudrékty. Palikite
maiselius buteliuke.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su atidarymg rodancia plomba ir vaiky sunkiai
atidaromu uzdoriu, su vienu ar keliais sausiklio maiSeliais su silikageliu.

Pakuotés dydziai: 10, 28, arba 90 kapsuliy ir sudétinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 112 kapsuliy (4
pakuotés po 28 kapsules).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. lapkricio 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugpjicio 28 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

1"


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

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

12



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Airija

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SU VIENU BUTELIUKU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés
linaclotidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé.
10 kapsuliy
28 kapsulés
90 kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Atidarius vartoti ne ilgiau kaip 18 savaiciy.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/801/001 10 kapsuliy
EU/1/12/801/002 28 kapsulés
EU/1/12/801/004 90 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

constella 290 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SU 4 x 28 KAPSULIU BUTELIUKAIS (SUDETINE PAKUOTE) SU
MELYNUOJU LANGELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés
linaclotidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé.
Sudétiné pakuoté: 112 kapsuliy (4 pakuotés po 28 kapsules)

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Atidarius suvartoti per 18 savaiciy.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/801/005 Sudétiné pakuoté: 112 (4 buteliukai po 28) kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

constella 290 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
VIDINE DEZUTE SU VIENU 28 KAPSULIU BUTELIUKU (SUDETINE PAKUOTE)

BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés
linaclotidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

|4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé.
28 kapsulés. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nenuryti sausiklio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Atidarius vartoti ne ilgiau kaip 18 savaiciy.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/801/005 Sudétiné pakuoté: 112 kapsuliy (4 pakuotés po 28 kapsules)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

constella 290 pg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés
linaclotidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

|4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé.
10 kapsuliy
28 kapsulés
90 kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius suvartoti per 18 savaiciy.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie (logotipas)

| 12. REGISTRACLIOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/801/001 10 kapsuliy
EU/1/12/801/002 28 kapsulés
EU/1/12/801/004 90 kapsuliy
EU/1/12/801/005 Sudétiné pakuoté: 112 kapsuliy (4 buteliukai po 28 kapsules)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Constella 290 mikrogramy kietosios kapsulés
linaklotidas (/inaclotidum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Constella ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Constella
Kaip vartoti Constella

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Constella

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra Constella ir kam jis vartojamas

Kam vartojamas Constella

Constella sudétyje yra veikliosios medziagos linaklotido. Jis vartojamas simptominiam vidutinio ar
sunkaus suaugusiyjy dirgliosios Zarnos sindromo (daznai vadinamo tiesiog DZS) su viduriy
uzkietéjimu gydymui.

DZS yra paplites viduriy negalavimas. Pagrindiniai DZS su viduriy uZkietéjimu simptomai:

. skrandzio ar pilvo skausmas;
. pilvo piitimas;
. nedaZnos, kietos, negausios ar granuliy pavidalo iSmatos.

Sie simptomai jvairiems zmonéms gali skirtis.

Kaip veikia Constella

Constella veikia paciame Jiisy vir§kinimo trakte, malSindamas skausmg ir piitimg ir padeda atkurti
iprasta zarnyno veikla. Jis neabsorbuojamas organizme, bet prisijungia prie Zarny pavirsiuje esanciy
receptoriy, vadinamy guanilato ciklaze C. Prisijunges prie $iy receptoriy jis blokuoja skausmo pojitj ir
leidzia skys¢iams i§ kiino patekti j Zarnyna, tokiu biidu praskiedziamos iSmatos ir padaznindamas
tustinimasis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Constella
Constella vartoti draudziama
- jeigu yra alergija linaklotidui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai (jos

i§vardytos 6 skyriuje);
- jeigu Jus ar gydytojas zinote, kad Jusy skrandyje ar Zarnose yra kamsciy.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydytojas paskyré Jums §j vaistg atmetges kity ligy galimybe, ypac susijusiy su zarnomis, ir padares
i§vada, kad ken¢iate nuo DZS su viduriy uzkietéjimu. Kadangi §iy kity ligy simptomai gali biiti tokie
patys, kaip DZS, svarbu, kad nedelsdami pranestuméte gydytojui apie bet kokius simptomy ar jy
nereguliarumo pokycius.

Jeigu patiriate stipry arba ilgalaikj viduriavima (daznai tusStinatés skystomis iSmatomis 7 paras ar
ilgiau), nutraukite Constella vartojimg ir kreiptis j gydytoja (Zr. 4 skyriy). Butinai gerkite daug
skyséiy, kad papildytuméte viduriavimo metu prarastg vanden; ir elektrolitus, pvz., kalj.

Jeigu Jums ima reikstis stipriis pilvo simptomai, kurie nepraeina ar sunkéja, nutraukite Constella
vartojima ir nedelsdami kreipkités | gydytoja, nes Sie simptomai gali reiksti, kad Zarnos sienel¢je
formuojasi skylé (virskinimo trakto perforacija). Zr. 4 skyriy.

Jei kraujuojate i§ Zarnyno arba tiesiosios Zarnos, kreipkités j gydytoja.
Biikite ypac¢ atsargts, jei esate vyresni kaip 65 mety, nes yra didesné viduriavimo rizika.

Taip pat bukite ypa¢ atsargus, jei sunkiai ar ilgg laikg viduriuojate ir yra papildomy ligy, tokiy, kaip
aukstas kraujospudis, anksCiau persirgta Sirdies ir kraujagysliy liga (pvz., esate patyre Sirdies
priepuoliy) ar diabetas.

Kreipkités | gydytoja, jei kenciate nuo uzdegiminiy zarnyno ligy, pvz., Krono ligos arba opinio kolito,
nes Siems pacientams vartoti Constella nerekomenduojama.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neduokite jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, kadangi Constella saugumas ir
veiksmingumas §ioje amZiaus grupéje nenustatytas.

Kiti vaistai ir Constella

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

. Kai kurie vaistai gali buti ne tokie veiksmingi, jei patiriate sunky ar ilgalaikj viduriavimg, pvz.:

- Per burng vartojami kontraceptikai. Jei smarkiai viduriuojate, kontraceptinés tabletés gali
tinkamai neveikti, todél rekomenduojama naudoti papildoma kontracepcijos biida. Zr. jiisy
vartojamy kontraceptiniy tableciy pakuotés lapelyje pateiktas instrukcijas.

- Vaistai, kuriuos biitina atidziai ir tiksliai dozuoti, pvz., levotiroksinas (hormonas, skirtas
susilpnégjusiai skydliaukés funkcijai gydyti).

= Kai kurie kartu su linaklotidu vartojami vaistai gali didinti viduriavimo rizika:
- Vaistai, skirti skrandzio opy gydymui ar per didelés skrandzio riigsties gamybos mazinimui,
vadinami protony siurblio inhibitoriais.
- Skausmui ir uzdegimui slopinti vartojami vaistai, vadinami nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo (NVNU).
- Vidurius laisvinantys vaistai.

Constella vartojimas su maistu
Constella sukelia daznesnj tustinimasi ir viduriavimg (skystesnes i§matas), kai vartojamas su maistu,

nei vartojamas nevalgius (Zr. 3 skyriy).

Néstumas ir zindymo laikotarpis
Turima mazai informacijos apie Constella poveikj nés¢iosioms ir Zindyvéms.

Jeigu esate néScia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, nevartokite §io vaisto,
nebent Jisy gydytojas pataria tai daryti.
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Atlikus Zindymo tik pienu tyrimg su septyniomis Zindan¢iomis moterimis, kurios jau buvo gydomos
linaklotidu, piene neaptikta nei linaklotido, nei jo aktyvaus metabolito. Todél linaklotido poveikis
zindomam naujagimiui néra tikétinas ir Constella gali biiti vartojamas zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Constella neveikia gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Constella

Visada vartokite §] vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena kapsulé (t. y. 290 mikrogramy linaklotido) gerti vieng karta per para.
Kapsule reikia vartoti bent 30 minu¢iy prie$ valgant.

Jei po 4 gydymo savaiciu simptomy nesumazéjo, kreipkités i gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Constella doze?

Labiausiai tikétinas poveikis pavartojus per daug Constella yra viduriavimas. Jei pavartojote per daug
Sio vaisto, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Pamirsus pavartoti Constella

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg¢. Tiesiog suvartokite kitag doze
numatytu laiku ir tgskite kaip jprasta.

Nustojus vartoti Constella

Pries nutraukiant gydyma, geriausia pasitarti su gydytoju. Ta¢iau Constella vartojimg galima saugiai

nutraukti bet kada.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

) viduriavimas.

Viduriavimas paprastai blina trumpalaikis, taiau, jeigu patiriate stipry arba ilgalaikj viduriavima
(daznai tustinatés skystomis iSmatomis 7 paras ar ilgiau) ir jauciatés apsvaige, Jums sukasi galva ar

alpstate, nutraukite Constella vartojimg ir kreipkités i gydytoja.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skrandzio ar pilvo skausmas;

o pilvo iSpiitimas;

o gausus dujy i$¢jimas;

o skrandzio gripas (virusinis gastroenteritas);
o apsvaigimas.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

) tustinimosi nekontroliavimas (iSmaty nelaikymas);
o varymas tustintis;
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o apsvaigimas staigiai atsistojus;
. dehidratacija;

o mazas kalio kiekis kraujyje;

o sumazgjes apetitas;

. kraujavimas i$ tiesiosios zarnos;

. kraujavimas i§ Zarnyno arba tiesiosios Zarnos, jskaitant hemorojinj kraujavima;
o pykinimas;

o vémimas;

. dilgéliné (urtikarija).
Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

o bikarbonato sumazéjimas kraujyje;
o kiaurymés formavimasis zarnos sieneléje (vir§kinimo trakto perforacija).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

. iSbérimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Constella

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Atidarius buteliuka kapsules reikia vartoti ne ilgiau kaip 18 savaiciy.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Ispéjimas. Buteliuke yra vienas ar keli sandariis maiSeliai su silikageliu, kad kapsulés nesudrekty.
Palikite maiSelius buteliuke. Nenurykite jy.

Pastebéjus, kad buteliukas pazeistas ar yra kokiy nors kapsuliy i§vaizdos pokyc¢iy, vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Constella sudétis

Veiklioji medziaga yra linaklotidas. Kiekvienoje kapsuléje yra 290 mikrogramy linaklotido.
- Pagalbinés medziagos:

Kapsulés sudétis: mikrokristaling celiuliozé, hipromeliozé, kalcio chloridas dihidratas ir leucinas.
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Kapsulés apvalkalas: raudonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies
oksidas (E172), Zelatina ir polietilenglikolis.

Kapsulés rasalas: Selakas, propilenglikolis, koncentruotas amoniako tirpalas, kalio hidroksidas, titano
dioksidas (E171) ir juodasis geleZies oksidas (E172).

Constella iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kapsulés yra nuo baltos iki balk§vai oranzinés spalvos, matinés kietosios kapsulés, ant kuriy pilku
raSalu uzrasyta ,,290.

Jos sudétos j baltg didelio tankio polietileno (DTPE) buteliuka su atidaryma rodancia plomba ir vaiky
sunkiai atidaromu uzsukamuoju dangteliu, su vienu ar keliais sausiklio maiseliais su silikageliu.

Constella parduodamas pakuotémis po 10, 28 arba 90 kapsuliy ir sudétinémis 112 kapsuliy
pakuotémis, kuriy kiekvienoje yra 4 dézutés po 28 kapsules. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

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

Airija

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Airija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: + 370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/ AbbVie SA

Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.

Tel.: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 72 30 20 28 Tel: +356 27780331

Deutschland Nederland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

E)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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziturétas

Kiti informacijos Saltiniai

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.: 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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Jeigu norite iSklausyti Sio lapelio arba gauti jo kopija Brailio rastu, dideliu Sriftu arba garso jrasa,
kreipkités  vietinj registruotojo atstovg.
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