I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida (/inaclotidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Baltas Iidz dzeltenbalti oranzas krasas necaurspidiga kapsula (18 mm x 6,35 mm) ar pelekas tintes
uzrakstu ,,290”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Constella ir paredz&ta simptomatiskai videji smaga lidz smaga kairinatu zarnu sindroma ar
aizcietejumiem (KZS-A) arst€Sanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Ieteicama deva ir viena kapsula (290 mikrogrami) vienu reizi diena.

Arstiem periodiski jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba. Linaklotida efektivitate tika
noteikta dubultmasketos placebo kontrol&tos pétijumos ar ilgumu [idz 6 ménesiem. Ja pacienti nav
noverojusi simptomu pavajinasanos pec 4 arste€Sanas ned€lam, ir javeic atkartota pacienta izmekleSana
un atkartoti jaapsver ieguvumi pacientam no arsté€Sanas turpinasanas un riski.

Ipasas populacijas

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Kaut arT gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, arsté€Sana ripigi jauzrauga un
periodiski japarverte (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Constella droSums un efektivitate, lietojot berniem, kas jaunaki par 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Constella nedrikst lietot beérniem un pusaudziem (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai. Kapsula jalieto vismaz 30 mintites pirms &Sanas (skatit 4.5. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar zinamu vai varbiité§ju mehanisku kunga-zarnu trakta nosprostojumu.

4.4. IpaSibridindjumi un piesardziba lietoSana

Constella jalieto pec organisku slimibu izslégSanas un vidg€ji smaga Iidz smaga KZS-A diagnozes
(skatit 5.1. apakSpunktu) noteikSanas.

Pacientiem jabut inform&tiem par iesp&jamu caureju un apaksgjas kunga-zarnu trakta dalas asinosanu
arstéSanas laika. Viniem janorada, ka smagas vai ilgstoSas caurejas vai apaksgjas kunga-zarnu trakta
dalas asinosanas gadijuma viniem tas jaizstasta arstam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja rodas ilgstosa (piemeram, ilgaka par 1 ned€lu) vai smaga caureja, jaapsver iesp&ja islaicigi partraukt
linaklotida lietoSanu Iidz caurejas partraukSanas laikam un jamekl€ mediciniska palidziba. Papildu
piesardziba jaievéro pacientiem, kam viegli rodas tidens vai elektrolitu Iidzsvara traucgumi
(pieméram, gados vecaki cilveki, pacienti ar sirds un asinsvadu slimibam, cukura diabgtu,
hipertensiju), jaapsver elektrolitu kontrole.

Ir zinots par zarnas perforacijas gadijumiem p&c linaklotida lietoSanas pacientiem ar stavokliem, kas
var biit saistiti ar lokalizétu vai difizu zarnu sieninu vajumu. Pacientiem jaiesaka nekavégjoties versties
pec mediciniskas palidzibas, ja ir sp&cigas, pastavigas vai pieaugosas sapes vedera; ja $adi simptomi
paradas, linaklotida lietoSana ir japartrauc.

Linaklotida lietoSana nav pétita pacientiem ar hroniskam iekaisigadm zarnu trakta slimibam, pieméram,
Krona slimibu un ¢iilaino kolitu; tap&c Siem pacientiem Constella lietoSana nav ieteicama.

Gados vecaki pacienti

Dati attieciba uz vecakiem pacientiem ir ierobeZoti (skatit 5.1. apakSpunktu). Ta ka pastav augstaks
caurejas risks, kas tika noverots kliniskajos pétijumos (skatit 4.8. apakSpunktu), Siem pacientiem
japievers 1pasa uzmaniba un ripigi un periodiski jaizverte arstéSanas ieguvumu-riska attieciba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Linaklotids pé&c ieteicamo klinisko devu lietoSanas plazma ir reti
nosakams; in vitro pétijumos konstatets, ka linaklotids nav ne citohroma P450 enzimu sistémas
substrats, ne inhibitors/induktors un tam nav mijiedarbibas ar virkni izplatitu izpliides un iepliides
transportvielu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kliniska pétijuma par mijiedarbibu ar uzturu, kura piedalijas veseli cilveki, pieradits, ka terapeitiskas
devas linaklotids plazma nav nosakams ne p&c &anas, ne tuksa diisa. Ja Constella lietoja p&c €Sanas,
veédera izeja bija biezaka un mikstaka, ka ar1 bija vairak kunga-zarnu trakta blakusparadibu, neka tad,
ja S$ts zales lietoja tuksa daisa (skatit 5.1. apakSpunktu). Kapsulu jaiedzer 30 mintites pirms &Sanas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga arsté€Sana ar protonu stikna inhibitoriem, caurejas Iidzekliem vai NPL var palielinat
caurejas iespgamibu. Ja §adas zales lieto kopa ar Constella, jaievero piesardziba.

Smaga vai ilgstosa caureja var ietekmét citu iekskigi lietojamu zalu uzstkSanos. Peroralo
kontracepcijas lidzeklu efektivitate var but samazinata un ir ieteicams izmantot papildus
kontracepcijas metodi, lai noverstu iesp&jamu neveiksmigu peroralo kontracepciju (skatit peroralas
kontracepcijas lidzekla zalu aprakstu). Ir jaievero piesardziba, izrakstot zales ar Sauru terapeitisko
indeksu, kas uzsticas zarnu trakta, pieméram, levotiroksinu, jo to efektivitate var biit samazinata.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro§ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par linaklotida lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
nolukos ieteicams atturéties no Constella lietoSanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Pec iekskigas lietoSanas Constella uzsticas minimali. Laktacijas p&tijuma septinam sievietém, kuras
b&rnu baroja tikai ar mates pienu un kuras arstnieciska noliika jau lietoja linaklotidu, piena
nekonstatgja ne linaklotidu, ne ta aktivo metabolitu. Tap&c nav paredzams, ka, barojot ar kriti, zZidainis
tiks paklauts linaklotida iedarbibai, un Constella var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

Linaklotida vai ta metabolita ietekme uz piena veidoSanos sievietém, kas bernu baro ar kriiti, nav
pétita.

Fertilitate
P&tijumi ar dzivniekiem rada, ka ietekmes uz t€vinu un matisu fertilitati nav.

4.7. letekme uz sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Constella neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Linaklotidu kontrol&tos kliniskajos pétijumos iekskigi lietojusi 1 166 pacienti ar KZS-A. No tiem
892 pacienti sanema ieteicamo linaklotida devu — 290 mikrogramus diena. Kliniskas attistibas plana
kopgja iedarbiba parsniedza 1 500 pacientgadus. Visbiezak zinota ar Constella terapiju saistita
nevélama blakusparadiba bija caureja, galvenokart viegla Iidz vidgji smaga, ko novéroja nepilniem
20% pacientu. Retos un smagakos gadijumos tas - ka sekas - var novest pie dehidratacijas,
hipokaliémijas, bikarbonatu samazinasanas asints, reibonu un ortostatiskas hipotensijas raSanas.

Citas biezi noverotas nevélamas blakusparadibas (> 1%) bija sapes védera, védera uzptsanas un gazu
uzkrasanas.

Neveélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas perioda, lietojot ieteicamo devu — 290 mikrogramus diena,
zinots (1. tabula) par noraditajam nev€lamajam blakusparadibam, kuru biezums atbilst $adam
iedaltjumam: Joti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000), un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

1. tabula: nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas perioda, lietojot ieteicamo devu 290 mikrogramus diena
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Caureja ir visbiezaka nevélama blakusparadiba, kas ir saistita ar aktivas vielas farmakologisko
darbibu. 2% no arstétajiem pacientiem piedzivoja smagus caurejas gadijumus un 5% pacientu
kliniskajos petijumos partrauca arstéSanos caurejas del.

Lielakoties novérotie caurejas gadijumi bija viegli (43%) lidz vid&ji smagi (47%); tikai 2% arsteto
pacientu caureja bija smaga. Apméram puse caurejas epizozu sakas arst€Sanas pirmaja nedela.

Aptuveni treSdalai pacientu caureja izzuda septinu dienu laika, tomér 80 pacientiem (50%) caurejas
ilgums parsniedza 28 dienas (9,9% no visiem pacientiem, kas tika arstéti ar linaklotidu).
Kliiskajos petijumos caurejas del arstéSanu partrauca pieci procenti pacientu. Pacientiem, kam
caurejas del bija japartrauc zalu lietosana, caureja pargaja dazas dienas péc terapijas partrauksanas.

Gados vecaki (p&c 65 gadu vecuma) hipertensijas un cukura diabéta pacienti par caureju zinoja biezak
neka kliniskajos petijumos ieklauto KZS-A pacientu grupa kopuma.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ligti zinot par




jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma var rasties simptomi, ko izraisa So zalu parmeériga farmakodinamiska
iedarbiba, galvenokart caureja. Petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, kas sanéma vienu

2 897 mikrogramu devu (ne vairak par desmitkartigu ieteicamo terapeitisko devu), Siem cilvékiem
droSuma profils bija Iidzigs ka vispargjai pacientu grupai, visbiezak zinota nevelama blakusparadiba
bija caureja.

Pardoz&sanas gadijuma pacients jaarste simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma velami
balstterapijas pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas Ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales pret aizciet€jumiem, citas zales pret aizciete§jumiem, ATK kods:
A06AX04

Darbibas mehanisms
Linaklotids ir guanilatciklazes-C (GC-C) receptoru agonists ar visceralu sapju remdg&joSu un sekretoru
darbibu.

Linaklotids ir 14 aminoskabju sintétisks peptids, kas ir strukturali radniecigs endogéno guanilina
peptidu saimei. Gan linaklotids, gan ta aktivais metabolits saistas ar GC-C receptoriem uz zarnu
epitélija luminalas virsmas. Darbojoties pie GC-C, linaklotids uzradijis sp&ju mazinat visceralas sapes
un palielinat kunga-zarnu trakta satura tranzitu dzivnieku modelos un resnas zarnas satura tranzitu
cilvekiem. GC-C aktivéSana palielina cikliska guanozina monofosfata (¢cGMF) koncentraciju gan
arpus $inam, gan §tinas. Arpus $inam cGMF mazina sapju Skiedru aktivitati, tApec mazinas visceralas
sapes dzivnieku modelos. Stinas cGMP, aktivizgjot cistiskas fibrozes transmembranas vaditspgjas
regulatoru (CFTR), izraisa hlorida un bikarbonata jonu sekréciju zarnu limena, tadgjadi palielinas
Skidruma daudzums zarnas un paatrinas to satura tranzits.

Farmakodinamiska iedarbiba

Krusteniska petijuma par mijiedarbibu ar uzturu 18 veseli cilveki 7 dienas sanéma 290 mikrogramus
Constella gan tuksa dusa, gan péc &anas. Lietojot Constella talit p&c brokastim ar augstu tauku saturu,
veédera izeja bija biezaka un mikstaka, ka ar1 bija vairak kunga-zarnu trakta blakusparadibu, neka tad,
ja §ts zales lietoja tuksa dasa.

Klmiska efektivitate un droSums

Linaklotida efektivitate tika noteikta divos nejausinatos, dubultmasketos, ar placebo kontroletos

3. fazes kliiskajos petijumos pacientiem ar KZS-A. Viena kliniskaja petijuma (1. petijums)

804 pacienti 26 nedgelas reizi diena sanéma 290 mikrogramus Constella vai placebo. Otra kliniskaja
petijuma (2. pétijums) 800 pacienti tika arstéti 12 ned€las un pec tam atkartoti randomizeéti vel

4 nedgelas ilgam arst€Sanas periodam. 2 ned€las ilgaja pirmsarst€Sanas sakumposma pacientiem
vid&jais veédera sapju novertéjuma punktu skaits bija 5,6 (skala 0-10) ar 2,2% dienu, kad sapju védera
nebija, vid€jais vedera uzpiisanas noveért&juma punktu skaits bija 6,6 (skala 0—10) un vidgji

1,8 spontanas védera izejas (SVI)/nedgla.

3. fazes klmiskajos petijumos ieklauto pacientu grupas raksturojums: vid€jais vecums 43,9 gadi
[vecuma diapazons 18—87 gadi, 5,3% > 65 gadus veci], 90,1% bija sievietes. Visi pacienti atbilda
»Rome I’ kriterijiem par KZS-A un 2 nedglu ilgaja sakumposma vinu p&c novertéjuma punktu skalas
0-10 zinotajam vid&am veédera sapju novertgjuma punktu skaitam bija jabut > 3 (kriterijs, kas atbilst


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

vidgjai [1dz smagai KZS populacijai), viniem bija jabut < 3 pilnigam spontanam védera izejam un < 5
SVI nedgla.

Divi primarie mérka kriteriji abos kltniskajos petijumos bija noteikt 12 ned€lu KZS atvieglojuma
pakapes respondentu dalu un 12 nedelu védera sapju/diskomforta respondentu dalu. KZS atvieglojuma
pakapes respondents bija pacients, kas pieredz€ja ieveérojamu vai pilnigu atvieglojumu vismaz 50% no
arst€Sanas perioda; veédera sapju/diskomforta respondents bija pacients, kam uzlabosanas bija 30% vai
vairak vismaz 50% no arstéSanas perioda.

P&c 12 nedelu datiem 1. pétijums liecina, ka 39% pacientu, kas san€ma linaklotidu, salidzinot ar 17%
pacientu, kas san€ma placebo, bija atbilde uz KZS atvieglojuma pakapi (p < 0,0001) un 54% pacientu,
kas sanéma linaklotidu, salidzinot ar 39% pacientu, kas sanéma placebo, bija atbilde uz védera
sapem/diskomfortu (p < 0,0001). 2. petijums liecina,ka 37% pacientu, kas sanéma linaklotidu,
salidzinot ar 19% pacientu, kas saneéma placebo, bija atbilde uz KZS atvieglojuma pakapi (p < 0,0001)
un 55% pacientu, kas sanéma linaklotidu, salidzinot ar 42% pacientu, kas sanéma placebo, bija atbilde
uz vedera sapem/diskomfortu (p = 0,0002).

P&c 26 nedelu datiem 1. p&tijums liecina, ka 37% un 54% pacientu, kas sanema linaklotidu, salidzinot
ar 17% un 36% pacientu, kas sanéma placebo, bija atbilde attiecigi uz IBS atvieglojuma pakapi
(p <0,0001) un védera sapem/diskomfortu (p < 0,0001).

Sos uzlabojumus abos pétijumos novéroja 1. nedéla, un tie saglabajas visu arsté$anas laiku (1. un
2. att€ls). Pieradits, ka linaklotids nerada zalu atcelSanas fenomenu, ja arstéSana partraukta p&c
3 mé&nesu nepartrauktas arstéSanas.

1. att. KZS atvieglojuma pakapes 2. att. Vedera sapju/diskomforta respondents
respondents

*pvertiba<0.,0001 *pvertiba <0.,0001
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Mazinajasjas ar1 citas KZS-A pazimes un simptomi, tostarp védera uzptiSanas, pilnigas spontanas
védera izejas (PSVI) biezums, saspringums, izkarnjjumu konsistence; uzlabojums ar linaklotidu
arstétajiem pacientiem un placebo sanémusajiem (p < 0,0001) salidzinats nakamaja tabula. So
iedarbibu sasniedza 1. nedéla, un ta saglabajas visu arsté$anas laiku.



Linaklotida iedarbiba uz KZS-A simptomiem pirmajas 12 arstéSanas nedelas atbilstigi
apkopotajiem 3. fazes efektivitates klinisko pétijumu datiem (1. un 2. pétijums)

Placebo Linaklotids

Galvenie |\ _ 797) (N = 805)

sekundarie

efektivitates
parametri Sakumposma
vidgjais

Izmainas
kop$ Sakumposma
sakumposma,| vidgjais

vidgjais

Izmainas
kops
sakumposma,
vidgjais

12
nedélu
vidgjais

12
nedélu
vidgjais

LS
videja
atSkiriba

Veédera
uzpiSanas
(péc 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9*
11 punktu
NRS)

PSVI/nedela |0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*

IzkarnTijumu
konsistence
(BSFS
(Bristol Stool
Form Scale — |23 3,0 0,6 2,3 4,4 2,0 1,4*
,,Bristol”
izkarnTjumu
veida skala)
punktu skaits)

Saspringums
(5 punktu
kvalitativa 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 - 1,3 - 0,6
vertejuma
skala)

*p < 0,0001, linaklotids, salidzinot ar placebo. LS: least squares — mazako kvadratu metode
PSVI: pilniga spontana védera izeja

Arstesana ar linaklotidu bitiski uzlaboja arf apstiprinatos un slimibai specifiskos dzives kvalitates
(Quality of Life — QoL) novértgjuma meérjjumos iegttos rezultatus (IBS-QoL; p < 0,0001) un EuroQoL
(p =0,001). Vispargja IBS-QoL (> 14 punktu atskiriba) kltniski nozimiga atbildes reakcija tika
sasniegta 54% ar linaklotidu arstétiem pacientiem, salidzinot ar 39% pacientu, kas sanéma placebo.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt klinisko p&tijumu rezultatus Constella viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas par funkcionaliem aizciet&§jumiem (informaciju par
lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas
Kopuma péc iekskigu terapeitisko devu lietoSanas linaklotids plazma ir minimali konstat&jams, tapec
standarta farmakokingtiskos parametrus nevar apréekinat.

P&c vienas linaklotida devas, kas neparsniedza 966 mikrogramus, un péc vairakam linaklotida devam,
kas neparsniedza 290 mikrogramus, sakotngjo savienojumu un to aktiva metabolita (destirozina)
koncentracija plazma nebija nosakama. Kad péc 7 dienu kursa pa 290 mikrogramiem/diena 8. diena
pacienti san€ma 2 897 mikrogramus, linaklotids bija nosakams tikai 2 personam no 18, koncentracija
tikai nedaudz parsniedza apaksgjo kvantitativas noteikSanas robezvertibu 0,2 ng/ml (koncentracija bija
diapazona 0,212-0,735 ng/ml). Abos pivotalajos 3. fazes pétijumos, kuros pacienti sanéma

290 mikrogramus linaklotida reizi diena, linaklotids tika noteikts tikai 2 no 162 pacientiem apméram
2 stundas péc sakotng&jas linaklotida devas (koncentracija bija diapazona 0,241-0,239 ng/ml), bet pec
4 nedglu arsteéSanas — nevienam no 162 pacientiem. Aktivais metabolits nevienam no 162 pacientiem
neviena bridi netika konstatets.



Izkliede
Ta ka linaklotids p&c terapeitisko devu lietoSanas plazma ir reti nosakams, standarta p&tijumi par
izkliedi nav veikti. Paredzams, ka linaklotids sist€miski neizplatas vai izplatas nenozimiga daudzuma.

Biotransformacija

Linaklotids lokali kunga-zarnu trakta metaboliz€jas par ta aktivo primaro metabolitu — destirozinu.
Gan linaklotids, gan aktivais metabolits destirozins kunga un zarnu trakta reduc€jas un enzimatiski
proteoliz€jas par mazakiem peptidiem un dabiskam aminoskabem.

Linaklotida un ta aktiva primara metabolita MM-419447 iesp&jama nomacosa darbiba uz cilvéka
izpludes transportvielam BCRP, MRP2, MRP3 un MRP4 un uz cilvéka ieplides transportvielam
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, PEPT1 un OCTNI pétita in vitro. ST pétijuma rezultati liecina, ka,
p&tot kliniski noztmiga koncentracija, neviens peptids nav izplatitu izpliides un iepliides transportvielu
inhibitors.

Linaklotida un ta metabolitu sp&ja nomakt izplatitus zarnu enzimus (CYP2C9 un CYP3A4) un aknu
enzimus (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4) vai inducét aknu enzimus (CYP1A2,
2B6 un 3A4/5) pétita in vitro. So pétijumu rezultati liecina, ka linaklotids un ta metabolits destirozins
nav citohroma P450 enzimu sistémas inhibitori vai induktori.

Eliminacija

Pec 7 dienu kursa pa 290 mikrogramiem/diena un p&c vienas 2 897 mikrogramus lielas linaklotida
devas sanemsanas iekskigi 8. diena 18 veseliem brivpratigajiem apméram 3—5% devas — aktiva
metabolita destirozina veida — tika izvaditi ar fece€m.

Vecums un dzimums

Kliniskie p&tfjumi par vecuma un dzimuma ietekmi uz linaklotida klinisko farmakokinétiku nav veikti,
jo plazma tas ir reti nosakams. Nav paredzams, ka dzimums ietekmé&tu devas. Ar vecumu saistito
informaciju, lidzu, skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucgjumi

Constella nav pétits pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Linaklotids ir reti nosakams plazma,
tapéc nav paredzams, ka nieru darbibas trauc€jumi ietekmé&tu sakotngja savienojuma vai ta metabolita
klirensu.

Aknu darbibas traucgjumi

Constella nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem. Linaklotids ir reti nosakams plazma un
to nemetaboliz€ aknu citohroma P450 enzimi, tapec nav paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi
ietekmétu sakotng&jo zalu vai to metabolita metabolismu vai klirensu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hipromeloze 4—-6 mPa-s — aizvietoSanas tips 2910
Kalcija hlorida dihidrats
Leicins



Kapsulas apvalks

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Polietilenglikols

Kapsulas tinte
Sellaka

Propilenglikols

Koncentrets amonjaka Skidums

Kalija hidroksids

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverta pudele ar 28, 90 kapsulam un multipaka ar 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulam: 3 gadi.
Neatvérta pudele ar 10 kapsulam: 2 gadi.
P&c pirmas atvérSanas: 18 nedglas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Pudelg ir viena vai vairakas noslégtas karbinas ar silikagelu, lai kapsulas saglabatu sausas. Sis karbinas
jaatstaj pudelg.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Balta, augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar aizsargpléviti un bérniem neatveramu vacinu, kopa
ar vienu vai vairakam desikanta karbinam, kas satur silikagelu.

lepakojuma lielumi: 10, 28 vai 90 kapsulas un vairaku kastiSu iepakojumi ar 112 (4 iepakojumi
pa 28) kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&§jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 26. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 28. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

1"



I PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCiJUMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I) KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Irija

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

13



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR VIENU PUDELI

1. ZALU NOSAUKUMS

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas
linaclotidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.
10 kapsulas
28 kapsulas
90 kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atverSanas izlietot 18 ned€lu laika.

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

constella 290 pg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE AR 4 x 28 KAPSULU PUDELEM (VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS)
AR ,,BLUE BOX”

1. ZALU NOSAUKUMS

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas
linaclotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.
Vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atverSanas izlietot 18 nedelu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/801/005 vairaku kasti$u iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

constella 290 pg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE AR ATSEVISKAM 28 KAPSULU PUDELEM (VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMS)

BEZ ,,.BLUE BOX”

1. ZALU NOSAUKUMS

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas
linaclotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.
28 kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nav pardodama atseviski.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Nedrikst norit desikantu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c atverSanas izlietot 18 nedelu laika.
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETS)_TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/801/005 vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

constella 290 pg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas
linaclotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula.
10 kapsulas
28 kapsulas
90 kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet liectoSanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atverSanas izlietot 18 nedelu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiqlNOT NEIZLIETS)TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie (logo)

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/801/001 10 kapsulas
EU/1/12/801/002 28 kapsulas
EU/1/12/801/004 90 kapsulas
EU/1/12/801/005 vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Constella 290 mikrogramu cietas kapsulas
linaclotidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Constella un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Constella lietoSanas
Ka lietot Constella

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Constella

Iepakojuma saturs un cita informacija

SANNAIE ol o N

1. Kas ir Constella un kadam noliikam tas lieto
Kadam nolikam lieto Constella

Constella satur aktivo vielu linaklotidu. To lieto vid&ji smaga Iidz smaga kairinatu zarnu sindroma
(biezi saisinati sauktu par ,,KZS”) ar aizciet€§jumiem simptomu arsté$anai picaugusiem pacientiem.

KZS ir izplatita zarnu slimiba. Galvenie KZS ar aizcietgjumiem simptomi:

o sapes kungi vai védera;
. védera uzptiSanas sajiita;
. reta v€dera izeja ar cietiem, neliela izmera vai spiru veida izkarnfjumiem (fécé€m).

Dazadiem cilvékiem §ie simptomi var atSkirties.

Ka Constella darbojas

Constella iedarbojas lokali zarnas, palidzot Jums izjust mazak sapju un uzptsanas sajitas, ka ari
atjauno normalu zarnu darbibu. Ta neuzsticas organisma, bet zarnu virsma piesaistas receptoram, ko
sauc par guanilatciklazi C. Piesaistoties §im receptoram, ta blok€ sapju sajitu un lauj Skidrumam
iekliit no organisma zarnas, tadgjadi padara zarnu saturu skidraku un veicina védera izeju.

2. Kas Jums jazina pirms Constella lietoSanas
Nelietojiet Constella §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret linaklotidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
- Ja Jus zinat vai Jasu arsts zina, ka Jums ir kunga vai zarnu nosprostojums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

JUsu arsts Jums izrakstijis $1s zales p&c citu, Ipasi zarnu, slimibu izsl€gsanas, un secinot, ka ciesat no
KZS ar aizcietgjumiem. Ta ka citam slimibam var bt tadi pasi simptomi ka KZS, ir svarigi, lai Jiis
nekavgjoties zinotu arstam par simptomu izmainam vai neregularitati.

Ja Jums rodas smaga vai ilgstosa caureja (bieza, idenaina védera izeja vismaz 7 dienas), ludzu,
partrauciet lietot Constella un konsultgjieties ar arstu (skatit 4. punktu). Noteikti dzeriet daudz
Skidruma, lai atgtitu caurejas dé] zaudgto fideni un elektrolitus, piemeram, kaliju.

Ja Jums ir izteikti simptomi védera, kas turpinas vai pastiprinas, partrauciet Constella lietoSanu un
nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo Sie simptomi varétu liecinat, ka zarnas sienina veidojas caurums
(perforacija kunga-zarnu trakta). Skatit 4. punktu.

Konsultgjieties ar arstu, ja rodas asino$ana no resnas zarnas vai taisnas zarnas.
Pievérsiet pasu uzmanibu, ja esat vecaks par 65 gadiem, jo pastav liclaks caurejas rasanas risks.

Pieversiet ar ipasu uzmanibu, ja Jums ir smaga vai ilgstoSa caureja un papildus slimiba, piemeram,
augsts asinsspiediens, ieprieksgjas sirds un asinsvadu slimibas (piem., iepricksgjas sirdslekmes) vai
cukura diabéts.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir zarnu iekaisuma slimiba, pieméram, Krona slimiba vai ¢tlainais
kolits, jo Constella lietoSana nav ieteicama Siem pacientiem.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo Constella lietoSanas droSums un
efektivitate Saja vecuma grupa nav pieradita.

Citas zales un Constella
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot:
. Dazas zales var neiedarboties efektivi, ja Jums ir smaga vai ilgsto$a caureja, pieméram:
- peroralas kontracepcijas Iidzekli.
Ja Jums ir smaga caureja, kontracepcijas tabletes var neiedarboties pareizi un tiek rekomendéts
izmantot papildus kontracepcijas metodi. Skatit noradijumus Jusu lietoto kontracepcijas tablesu
lietosanas instrukcija.
-Zales, kam nepiecieSama riipiga un preciza dozé$ana, piem., levotiroksins (hormons, ko
izmanto pavajinatas vairogdziedzera darbibas arstéSana).
= Dazas zales var paaugstinat caurejas risku, ja tiek lietotas kopa ar Constella, pieméram:
- zales kunga Clas vai parmérigas kunga skabes razoSanas arstéSanai, sauktas par protonu siikna
inhibitoriem;
- zales sapju un iekaisumu arsté$anai, ko sauc par NPL;
- caurejas Iidzekli.

Constella kopa ar uzturu
Constella izraisa biezaku védera izeju un caureju (Skidrakus izkarnijumus), ja to lieto kopa ar uzturu,
neka tad, ja to lieto tuksa dusa (skatit 3. punktu).

Griitnieciba un baroS$ana ar kriuti
Informacija par Constella iedarbibu, to lietojot griitniec€m vai sievietém, barojot bérnu ar krati, ir

ierobezota.

Ja Jus esat grutniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, nelietojiet
§is zales, ja vien arsts nav ieteicis tas lietot.

Laktacijas pétijuma septinam sievietem, kuras b&rnu baroja tikai ar mates pienu un kuras arstnieciska
nolika jau lietoja linaklotidu, piena nekonstatgja ne linaklotidu, ne ta aktivo metabolitu. Tap&c nav
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paredzams, ka, barojot ar kriiti, zZidainis tiks paklauts linaklotida iedarbibai, un Constella var lietot
barosanas ar kriiti perioda.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Constella neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
3. Ka lietot Constella

Vienmér lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena kapsula (t. i., 290 mikrogrami linaklotida) iekskigi vienreiz diena. Kapsula
jalieto vismaz 30 mintites pirms &Sanas.

_____

Ja esat lietojis Constella vairak neka noteikts
Lietojot parak daudz Constella, visticamaka iedarbiba ir caureja. Ja esat lietojis parak daudz So zalu,
konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Constella

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nakamo devu lietojiet paredz&taja laika un
turpiniet, ka ierasts.

Ja partraucat lietot Constella

Pirms arstéSanas partraukSanas to ieteicams parrunat ar arstu. Tacu Constella terapiju var drosi

partraukt jebkura laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezas (var novérot vairak neka 1 cilvékam no 10):
) caureja.

Caureja parasti nav ilgstosa; tacu, ja Jums rodas smaga vai ilgstosa caureja (bieZa vai tidenaina védera
izeja 7 vai vairak dienas) un griliga sajuta, reibonis vai gibonis, partrauciet lietot Constella un

konsultgjieties ar arstu.

Biezas (var noverot ne vairak ka 1 cilvekam no 10):

. sapes kungi vai védera,

o vedera uzptsSanas sajiita,

o gazu veidosanas,

o vedera gripa (virusu gastroenterits),
. reibonis.

Retakas (var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

o nespéja kontrolét védera izeju (fécu nesaturésana),
o védera izejas neatlickamiba,

o apreibums péc straujas piecelSanas,

o dehidratacija,

. zems kalija ITmenis Jiisu asinTs,

. samazinata apetite,
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) taisnas zarnas asinosana,

o resnas vai taisnas zarnas asino$ana, tostarp hemoroidu asinosana,
o slikta disa,

) vemsana,

o natrene (urticaria).

Retas (var noveérot mazak ka 1 no 1000 cilvékiem):
. bikarbonatu limena pazeminasanas Jisu asinis,
o cauruma veido$anas zarnas sienina (perforacija kunga-zarnu trakta).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
e izsitumi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Constella

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

P&c pudeles atvérsanas kapsulas jaizlieto 18 ned€lu laika.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Uzmanibu! Pudelg ir viena vai vairakas noslégtas karbinas ar silikagelu, lai kapsulas saglabatu sausas. Sis
karbinas jaatstaj pudel&. Tas nedrikst norit.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat jebkadas pudeles bojajuma pazimes vai izmainas kapsulu izskata.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Constella satur

- Aktiva viela ir linaklotids. Katra kapsula satur 290 mikrogramus linaklotida.

- Citas sastavdalas ir:

Kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, kalcija hlorida dihidrats un leicins.

Kapsulas apvalks: sarkanais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), zelatins un polietilenglikols.

Kapsulas tinte: Sellaka, propileénglikols, koncentréts amonjaka Skidums, kalija hidroksids, titana
dioksids (E171) un melnais dzelzs oksids (E172).
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Constella argjais izskats un iepakojums

Kapsulas ir baltas lidz dzeltenbalti oranzas krasas necaurspidigas cietas kapsulas ar pelekas tintes
uzrakstu ,,290”.

Tas ir iepakotas balta, augsta blivuma polictilena (ABPE) pudel€ ar aizsargpleéviti un b&rniem
neatveramu uzskriivéjamu vacinu, kopa ar vienu vai vairakam desikanta karbinam ar silikagelu.

Constella ir pieejama iepakojumos ar 10, 28vai 90 kapsulam un vairaku kastisu iepakojuma ar
112 kapsulam, kas satur 4 kastites, katra ir 28 kapsulas. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit

pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400
Irija

Forest Laboratories Ireland Limited

Clonshaugh Business and Technology Park

Clonshaugh
Dublin 17, D17 E400
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel.: +420 233 098 111

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

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611/ 1720-0
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: + 370 5205 3023

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

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



Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Si lieto§anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

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

Lai noklausTtos vai pieprasitu §Ts lietoSanas instrukcijas eksemplaru Braila raksta, palielinata
druka vai audio formata, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka viet&jo

parstavniecibu.
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